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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC 
3D CRT 3D konformna radioterapija 
5-FU 5-fluorouracil 
angl. angleško 
CAPOX kemoterapija s kapecitabinom in oksaliplatinom 
cCR klinično popolni odgovor 
cEMVI  klinični status ekstramuralne žilne invazije 
cMRF  klinični status mezorektalne fascije 
CP celokupno preživetje 
CT računalniška tomografija 
cTNM klinični stadij bolezni  
CTV klinični tarčni volumen (angl. clinical target volume) 
EMVI ekstramuralna žilna invazija 
EMVI+ prisotnost ekstramuralne žilne invazije 
FOLFOX kemoterapija s folno kislino, 5-fluorouracilom in oksaliplatinom 
FOLFOXIRI kemoterapija s folno kislino, fluorouracilom, oksaliplatinom in irinotekanom 
GTV tumorski tarčni volumen (angl. gross tumor volume) 
IMRT intenzitetno modulirana radioterapija  
ITV notranji tarčni volumen (angl. internal target volume) 
KT kemoterapija 
LK lokalna kontrola 
LNRD lokalno napredovali rak danke 
MR magnetna resonanca 
MRF  mezorektalna fascija 
MRF+ pozitivna mezorektalna fascija (oddaljenost tumorja ali metastatske bezgavke ≤ 
1 mm od MRF) 




nTNT približek kompletnega predoperativnega zdravljenja (angl. near total neoadjuvant 
therapy) 
PBB preživetje brez bolezni 
pCR patohistološko popolni odgovor 
PS stanje zmogljivosti 
pTNM patološki stadij bolezni 
PTV planirni tarčni volumen (angl. planning target volume) 
R0 resekcija v zdravo 
R1 mikroskopski ostanek bolezni po resekciji 
R2 makroskopski ostanek bolezni po resekciji 
RD rak danke 




TD celokupna doza 
TME totalna mezorektalna ekscizija 
TNM stadij bolezni (T-tumor, N-bezgavke, M-oddaljeni zasevki) 
TNT kompletno predoperativno zdravljenje (angl. total neoadjuvant therapy) 
VMAT volumetrična modulirana ločna terapija 





Izhodišče: S standardnim zdravljenjem (predoperativna radiokemoterapija – RTKT, operacija in 
adjuvantna kemoterapija – KT) lokalno napredovalega raka danke (LNRD) dosegamo odlično lokalno 
kontrolo bolezni, vendar pa je preživetje nizko zaradi pojava oddaljenih zasevkov, ki ostajajo vodilni 
vzrok smrti teh bolnikov. V zadnjih letih je bil razvit koncept kompletnega predoperativnega 
zdravljenja (TNT, angl. total neoadjuvant therapy), kjer je sistemska KT, ki naj bi vplivala predvsem 
na mikrozasevke, umeščena skupaj z RTKT že pred operacijo.  
Metode: V retrospektivni raziskavi smo primerjali vse bolnike z LNRD z visokim tveganjem za 
ponovitev bolezni zdravljene standardno ali s TNT v letih 2016–2019 v Sloveniji. Dejavniki visokega 
tveganja za ponovitev bolezni so bili definirani kot prisotnost vsaj enega od naštetih: T4, N2, ogrožena 
mezorektalna fascija, prisotnost ekstramuralne žilne invazije, prisotnost lateralne bezgavke. Shemo 
TNT sestavlja 12-tedenska indukcijska KT po shemi CAPOX ali FOLFOX, RTKT s fluoropirimidini 
in šest do osemtedenska konsolidacijska KT po shemi CAPOX ali FOLFOX pred operacijo. Primarni 
cilj opazovanja je bil patohistološki popolni odgovor (pCR). 
Rezultati: V raziskavo je bilo vključenih 72 standardno zdravljenih bolnikov in 89 bolnikov, 
zdravljenih s TNT. Skupini se po spolu, stadiju bolezni, stanju zmogljivosti in razporeditvi tumorjev 
danke glede na lego nista razlikovali. Statistično značilno sta se razlikovali v starostni porazdelitvi in 
deležu posameznih dejavnikov visokega tveganja za ponovitev bolezni, vendar le-te lastnosti niso 
statistično značilno vplivale na delež pCR. Pri bolnikih, zdravljenih s TNT, smo v primerjavi s 
standardnim zdravljenjem beležili višji delež pCR (23 % proti 7 %; p < 0,05), nižji prognostični izračun 
NAR (mediana 8,43 proti 14,98; p < 0,05), višje znižanje T in N stadija (pri 70 % in 94 % proti 51 % 
in 86 %), primerljiv delež R0 resekcij (95 % in 93 %), krajši čas do zapore stome (povprečno 20 proti 
33 tednov; p < 0,05), boljšo komplianco med sistemsko KT za vse predvidene kroge (87 % proti 76 %; 
p < 0,05) in nižji delež zgodnje toksičnosti stopnje ≥ 3 med sistemsko KT (3 % proti 14 %; p < 0,05) 
ob primerljivi zgodnji toksičnosti in komplianci med RTKT in v pooperativnem obdobju. Pri skupini, 
zdravljeni s TNT, smo ugotovili statistično značilno povezavo med doseganjem pCR in načinom 
obsevanja. Pri obsevanju z intenzitetno modulirano radioterapijo in z volumetrično modulirano ločno 
terapijo (IMRT/VMAT) je bil delež pCR v primerjavi s 3D obsevanjem višji (32 % proti 9 %; p < 0,05). 
Zaključki: Izid zdravljenja LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni s TNT je glede na delež 
pCR in prognostični izračun NAR učinkovitejši kot standardno zdravljenje. Za končno presojo je 
potrebna še ocena dolgoročne učinkovitosti. Višji delež pCR pri IMRT/VMAT pripisujemo krajšemu 
času obsevanja, natančnosti naprednejše tehnike obsevanja in hipofrakcioniranju, ki je bilo omogočeno 
ob naprednejši tehniki obsevanja. 




Background: Standard therapy (neoadjuvant chemoradiotherapy - CRT, surgery, adjuvant 
chemotherapy- ChT) of locally advanced rectal cancer (LARC) achieves excellent local control, but 
survival is still poor due to distant metastases, which remain the leading cause of death for these patients. 
In recent years the concept of total neoadjuvant therapy (TNT) has been developed, where systemic 
ChT that mainly affects micrometastasis is placed with CRT prior to surgery. 
Patients and methods: In a retrospective study, we compared patients with LARC with high risk 
factors for failure who were treated with standard therapy or TNT. High risk factors for failure were 
defined as presence of one of the factors: T4, N2, positive mesorectal fascia, presence of extramural 
vascular invasion, presence of lateral lymph node. TNT consists of 12 weeks of induction ChT with 
CAPOX or FOLFOX, CRT with capecitabine and six to eight weeks of consolidation ChT with 
CAPOX or FOLFOX prior to surgery. Primary endpoint was pathological complete response (pCR). 
Results: 72 patients treated with standard therapy  and 89 patients with TNT were included in analysis. 
Groups matched by gender, clinical disease stage, performance status and tumor location from anal 
verge. Groups differed significantly in age and in proportion of high risk factors for failure, but these 
characteristics alone did not have significant effect on pCR. Compared to standard therapy showed 
TNT higher proportion of pCR (23% vs. 7%; p 0.01), lower NAR prognostic score (median 8.43 vs. 
14.98; p < 0.05), higher T- and N-downstaging (70% and 94% vs. 51% and 86%), equivalent R0 
resection rate (95% vs. 93%), shorter time to stoma closure (average 20 vs. 33 weeks; p < 0.05), higher 
compliance during systemic ChT (completed all cycles 87% vs. 76%; p < 0.05), lower proportion of 
acute toxicity grade ≥ 3 during ChT (3% vs. 14%, p < 0.05), equivalent acute toxicitiy and compliance 
during CRT and in postoperative period. The pCR rate in patients treated with TNT was significantly 
higher in patients irradiated with IMRT/VMAT than with 3D conformal radiotherapy (32% vs. 9%; p 
< 0.05). 
Conclusion: Compared to standard therapy the outcome of patients with LARC with high risk factors 
for failure is better in TNT in terms of pCR and prognostic NAR score. It is necessary to continue 
evaluation of the long-term effects of TNT. Higher rate of pCR with IMRT/VMAT is attributed to 
shorter irradiation times, accuracy of more advanced irradiation technique and hypofractionation that 
was made possible by the more advanced irradiation technique. 





Rak debelega črevesa in danke (RDČD) predstavlja velik javnozdravstveni problem, saj je 
eden vodilnih vzrokov obolevnosti in smrti zaradi raka v svetu. Glede na incidenco je RDČD tretji 
najpogostejši malignom z več kot 1,8 milijona novih primerov (10,2 % vseh novih) in drugi vodilni 
vzrok smrti zaradi raka s skoraj 900.000 smrti (9,2 % vseh smrti). Incidenca RDČD je v razvitih 
državah skoraj trikrat višja kot v državah v razvoju. Slovenija sodi med 25 držav z najvišjo 
incidenco in je na petem mestu za Madžarsko, Južno Korejo, Slovaško in Norveško [1]. 
Rak danke in rektosigmoidne zveze predstavlja približno 40 % vseh RDČD. V letih 2011–
2015 je v Sloveniji za rakom danke (RD) letno zbolelo povprečno 381 moških (4. mesto) in 213 
žensk (3. mesto) [2]. Incidenca RDČD se je v tem obdobju v primerjavi s predhodnim petletnim 
obdobjem znižala za 5,2 % letno pri moških in za 4,5 % letno pri ženskah, kar lahko pripisujemo 
uvedbi nacionalnega presejalnega programa leta 2009 [3]. Večina bolnikov z RD, približno 50–
60 % (Slika 1), ima ob postavitvi diagnoze področno napredovalo bolezen, torej bolezen z visokim 
tveganjem za lokalno in/ali sistemsko ponovitev  bolezni [2]. 
Slika 1: Incidenca raka rektuma in rektosigmoidne zveze po stadiju, Slovenija 2015 [2] 
 
1.1  Klasifikacija raka danke 
Razširjenost RD se ocenjuje na podlagi mednarodno sprejete klasifikacije ocene primarnega 
tumorja, področnih bezgavk in prisotnosti oddaljenih zasevkov, t. i. TNM klasifikacija (Tabela 1) 
[4]. Lokalno napredovali rak danke (LNRD) zajema stadija II in III. TN stadij pred začetkom 
zdravljenja je poimenovan kot klinični stadij TN (cTN), po operaciji pa patohistološki stadij TN 
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(pTN), s predpono y (ypTN) poimenujemo patohistološki stadij, če je bolnik pred operacijo že 
prejel specifično zdravljenje. 




T T1 Tumor vrašča v submukozo
T2 Tumor vrašča v muskularis proprio
T3
Tumor vrašča v serozo ali v neperitonealizirano 
perikolično ali perirektalno tkivo
Tumor vrašča v sosednje organe ali strukture
in/ali perforira visceralni peritonej
• T4a tumor perforira visceralni peritonej
• T4b tumor vrašča v sosednje organe in 
strukture
N N0 Ni zasevkov v področnih bezgavkah
Zasevki v 1–3 področnih bezgavkah
• N1a zasevki v 1 področni bezgavki
• N1b zasevki v 2–3 področnih bezgavkah
• N1c tumorski depozit v neperitonealiziranem 
maščevju, brez zasevkov v področnih 
bezgavkah
Zasevki v 4 ali več področnih bezgavk
• N2a zasevki v 4–6 področnih bezgavkah
• N2b zasevki v 7 ali več področnih bezgavkah
M M0 Ni oddaljenih zasevkov
Oddaljeni zasevki
• M1a zasevki v enem organu (jetra, pljuča, 
ovarij, nepodročne bezgavke, brez 
peritonelanih zasevkov)
• M1b zasevki v več kot enem organu




































1.2 Zdravljenje LNRD 
Standardno zdravljenje LNRD zajema predoperativno radiokemoterapijo (RTKT) z 
dnevnimi odmerki po 1,8–2,0 Gy do celokupne doze (TD) 50,4–54 Gy s sočasno peroralno ali 
intravensko kemoterapijo (KT) na osnovi 5-fluorouracila (5-FU), ki ji po 6–10 tednih prostega 
intervala sledi operacija po principu totalne mezorektalne ekscizije (TME) in adjuvantna KT [5–
7]. Izboljšana kirurška tehnika in umestitev pooperativne RTKT v čas pred operacijo sta 
pripomogla k znižanju stopnje lokalnih ponovitev z več kot 30 % na 5–10 % [8–10]. Drugi možen 
pristop k zdravljenju LNRD je kratek režim obsevanja brez sočasne KT. Bolniki so obsevani pet 
dni zapored, z višjimi dnevnimi odmerki obsevanja (po 5 Gy/dan), nekaj dni kasneje pa sledi 
operacija. V primerjavi s standardno RTKT  je kratek režim časovno in cenovno ugodnejši, manj  
akutno toksičen, vendar ne omogoča regresije tumorja. Med obema režimoma ni dokazanih razlik 
v stopnji ohranitve sfinktra, kirurških zapletih, lokalni kontroli (LK), pojavom oddaljenih zasevkov, 
pozni toksičnosti, preživetju brez bolezni (PBB) in  celokupnem preživetju (CP) ter kakovosti 
življenja [11]. Kratek režim obsevanja z nekajtedenskim odlogom do operacije omogoča dodatni 
regres tumorja ter nižjo incidenco pooperativnih zapletov kot takojšnja operacija [12]. Poleg tega 
je primeren za starejše bolnike z neoperabilnim rakom danke in kontraindikacijami za sistemsko 
zdravljenje, za bolnike z zgodnjim rakom danke pred lokalno ekscizijo ter v primeru ko pCR ni 
primarni namen [13,14].  
V metaanalizi Fu in sodelavcev (sod.) so raziskovali učinkovitost intenzifikacije 
predoperativne RTKT s fluoropirimidini z dodatkom oksaliplatina. Opažali so višji delež pCR in 
boljše 3-letno PBB, a so ob tem beležili več akutne toksičnosti. Petletno PBB in CP ter delež 
operacij z ohranitvijo sfinktra so bili primerljivi s klasično RTKT [15]. 
 Kljub odlični LK ostaja preživetje bolnikov z LNRD nizko, saj je pojavnost oddaljenih 
zasevkov še vedno visoka. Beležimo jih pri 47 % bolnikov s patološkim stadijem  tumorja ypT3-4 
pa vse do 78 % pri patološkem stadiju bezgavk ypN2 [16]. Podatki potrjujejo, da so bolniki z višjim 
stadijem bolezni najbolj ogroženi za pojav oddaljenih zasevkov. Oddaljeni zasevki ostajajo vodilni 
vzrok smrti bolnikov z rakom danke [10,17,18]. 
Vloga adjuvantne KT pri zdravljenju RD ostaja nejasna. V zdravljenje LNRD je umeščena 
predvsem zaradi dokazane koristi pri adjuvantnem zdravljenju raka debelega črevesa [19,20] ter 
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pri bolnikih z RD, ki predoperativno niso bili zdravljeni [21]. Adjuvantna KT je pogosto povezana 
s slabo toleranco in komplianco, potrebo po zniževanju doze ter z zamudo v pričetku 
pooperativnega zdravljenja zaradi pooperativnih zapletov [22,23]. Metaanaliza Breugoma in sod. 
je pokazala, da pri bolnikih z RD po predoperativni RTKT in operaciji s patološkim stadijem 
bolezni II in III adjuvantna KT ne doprinese k večji lokalni kontroli bolezni, ne podaljša preživetja 
brez bolezni (PBB) in celokupnega preživetja (CP) [22]. Avtorji navajajo tudi, da vpliva na daljše 
PBB in zmanjšanje pojava oddaljenih zasevkov le pri podskupini z malignomom na višini cca. 10–
15 cm nad analnim robom. Poleg tega so v vseh v analizo vključenih raziskavah beležili slabo 
komplianco adjuvantne KT – vse predvidene kroge je prejelo le 43–73,6 % bolnikov [24,25]. 
Nadalje, v metaanalizi desetih raziskav so Biagi in sod. ugotovili, da se CP bolnikov zmanjša kar 
za 14 % za vsake štiri tedne zamude pričetka adjuvantne KT [26]. Po drugi strani pa so Petersen in 
sod. v metaanalizi 21 študij ugotovili kar 17 % manjšo smrtnost pri bolnikih z RD, ki so prejeli 
adjuvantno KT, v primerjavi s tistimi, ki je niso prejeli [21].  
Zaradi zgoraj navedenih dvomov o vlogi adjuvantne KT pri LNRD in visoki pojavnosti 
oddaljenih zasevkov so se v zdravljenju LNRD poleg standardnega zdravljenja začeli preizkušati 
tudi drugačni pristopi, in sicer umestitev sistemske KT v čas pred operacijo. V prid temu govori 
tudi dejstvo, da so po velikih operacijah RDČD dokazali statistično značilen porast vrednosti 
plazemskih žilnih endotelijskih rastnih faktorjev, ki bi lahko sprožili rast rezidualnih tumorskih 
celic. Ob zgodnejši uvedbi adjuvantne KT ali intenzifikaciji predoperativne KT bi lahko ta pojav 
omilili ali se mu izognili [27]. Če je vsa predvidena sistemska KT umeščena v obdobje pred 
operacijo, govorimo o kompletnem predoperativnem zdravljenju (TNT, angl. total neoadjuvant 
therapy). Približek TNT (nTNT, angl. near total neoadjuvant therapy) imenujemo shemo KT, kjer 
je del umeščen v obdobje pred operacijo, del pa po operaciji. Prednosti predoperativne sistemske 
KT so v njenem dvojnem delovanju: vpliva tako na zmanjšanje primarnega malignoma in s tem 
omogoča učinkovitejšo lokalno terapijo kot tudi na prisotne mikrozasevke in tako zmanjša tveganje 
razsoja rakave bolezni [23].  
V februarju 2019 je bil objavljen povzetek prve metaanalize iz Združenih držav Amerike, ki je 
primerjala standardno zdravljenje s TNT pri LNRD. Poročali so o 32,4% deležu pCR pri skupini, 
zdravljeni s TNT, v primerjavi s 22,3% deležem pCR pri skupini, ki je bila zdravljena standardno 
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[28]. V marcu 2020 pa je izšla italijanska metaanaliza podobne primerjave, v kateri so ugotovili 
39 % višji obet za dosego pCR pri TNT kot pri standardnem zdravljenju [29]. 
1.3 Prednosti in slabosti TNT v primerjavi s standardnim 
predoperativnim zdravljenjem 
Prednosti umestitve KT v predoperativno zdravljenje so: 
- zgodnejše zdravljenje mikrozasevkov [23]; 
- omogočen je dotok KT k neokrnjeni žilni oskrbi primarnega tumorja [30]; 
- njena učinkovitost je boljša, saj je primarni tumor bolj občutljiv na KT kot zasevki [30]; 
- omogoča višjo stopnjo regresije tumorja, kar pomeni radikalnejše zdravljenje, ohranitev 
organa in boljše preživetje [30,31]; 
- omogoča skrajšanje časa do zapore stome [30]; 
- doprinese k visokemu deležu kliničnih popolnih odgovorov (cCR), kar omogoča 
neoperativni pristop [30]; 
- daje možnost ocene odgovora tumorja na zdravljenje [23,31]; 
- omogoča višjo toleranco in komplianco kot adjuvantna KT [6,23,31]. 
Slabosti umestitve KT v predoperativno zdravljenje so naslednje: 
- lahko privede v pretirano zdravljenje bolnikov z ugodno prognozo [32]; 
- vodi v zamudo z definitivnim operativnim zdravljenjem [32]. 
 
Poznamo dve strategiji umeščenosti predoperativne KT, to je v čas pred RTKT (t. i. indukcijska 
KT) in v čas med RTKT in operacijo (t. i. konsolidacijska KT).  
Prednosti strategije z indukcijsko KT so: 
- manjša toksičnost in boljša komplianca v primerjavi z adjuvantno KT [33]; 
- omogoča izogib zakasnitvam zdravljenja zaradi dolgotrajnih postopkov načrtovanja 
radioterapije (RT) in čakalne dobe na RT [23]; 
- boljša komplianca v primerjavi s konsolidacijsko KT [34]. 
Prednosti strategije s konsolidacijsko KT so: 
- prepreči  repopulacijo tumorskih celic po RT [23]; 
- predhodno zmanjšanje tumorja lahko poveča prekrvavitev in dotok KT k preostanku 
tumorskih celic [23]; 
6 
 
- poveča možnost za popolni odgovor [32,34,35]. 
Slabosti strategije z indukcijsko KT so: 
- daljši čas do lokalnega zdravljenja [32]; 
- lahko inducira razvoj odpornih klonov in migracijo le-teh po telesu [23]; 
- zmanjša komplianco in zviša verjetnost pojava neželenih učinkov med RTKT [32,34]. 
Slabosti strategije s konsolidacijsko KT sta: 
- težje razločevanje učinka RTKT in KT [23]; 
- slabša komplianca v primerjavi z indukcijsko KT [34]. 
 
1.4 Patohistološko popolni odgovor 
Bolniki s pCR imajo statistično značilno boljše 5-letno PBB (83,3 proti 65,6 %, p < 0.001), 
poleg tega imajo manjše 5-letno tveganje za lokalno ponovitev (2,8 % proti 9,7 %), boljše 5-letno 
preživetje brez pojava zasevkov (88,8 % proti 74,9 %) in boljše 5-letno CP (87,6 % proti 76,4 %) 
[36]. Doseganje pCR je zato postalo pomembno vodilo pri preizkušanjih različnih strategij za 
izboljšanje izida zdravljenja LNRD. Pri standardnem zdravljenju LNRD je delež pCR 15,6 % [37]. 
Višji delež pCR dosegamo pri: 
- nižjem izhodiščnem stadiju primarnega tumorja, 
- agresivnejšem predoperativnem zdravljenju (višje doze obsevanja, kontinuirana sočasna KT, 
kombinacije radiosenzibilizatorjev, KT pred operacijo), 
- daljšemu intervalu med zaključkom RTKT in operacijo [36]. 
 
Zaradi potrebe po čim prejšnji oceni učinkovitosti posameznega zdravljenja raka danke so 
v zadnjih letih razvili prognostični izračun predoperativnega zdravljenja (NAR, angl. NeoAdjuvant 
Rectal cancer score), ki vključuje spremembo stopnje T in N stadija tekom zdravljenja in bolje 
oceni CP in PBB kot delež pCR (p < 0,001 in p = 0.02), vendar še ni v splošni uporabi [38,39]. 
NAR izračun je definiran z naslednjo enačbo [38]: 
𝑁𝐴𝑅 =
[5 × pN –  3 × (cT –  pT)  +  12]2
9,61
  
Visok NAR izračun (več kot 16) je povezan z nizkim deležem pCR, nizko stopnjo regresije tumorja 




1.5 Razdelitev bolnikov glede na tveganje ponovitve bolezni in tveganju 
ponovitve prilagojeno zdravljenje 
Zavedanje vpliva posameznih dejavnikov na končni izid zdravljenja bolnikov z RD je privedlo 
do pojava različnih razdelitev bolnikov glede na tveganje ponovitve bolezni in posledično tveganju 
ponovitve prilagojeno zdravljenje [6,7,41]. Najvišje tveganje za ponovitev bolezni imajo bolniki s 
prisotnostjo vsaj enega od naslednjih dejavnikov:  
- T4 [42], 
- tumorsko zajete bezgavke izven mezorektuma, t.i. lateralne bezgavke, 
- zajetje ali oddaljenost tumorja/bezgavk od mezorektalne fascije ≤ 1 mm (MRF+) [6,7,41]. 
Dodatna dejavnika visokega tveganja za lokalno in/ali sistemsko ponovitev bolezni sta prisotnost: 
- ekstramuralne žilne invazije (EMVI, angl. extramural vascular invasion) in 
- 4 ali več tumorsko infiltriranih regionalnih bezgavk (N2). 
EMVI poslabša LK, CP in vpliva na višjo pojavnost jetrnih zasevkov [43,44]. Višji stadij bezgavk 
prav tako vpliva na slabše preživetje. Petletno CP za T3N0, T3N1 in T3N2 znaša 75 %, 60 % in 
44 % oz. za N0, N1 in N2 je 64 %, 52,4 % in 37,5 % [42,45]. 
Bolniki z LNRD, ki imajo vsaj enega od zgoraj navedenih dejavnikov, imajo t. i. najgršo obliko 
LNRD (angl. ugly rectal cancer) oziroma LNRD z visokim tveganjem za lokalno in/ali sistemsko 
ponovitev bolezni [41]. 
1.6 Zdravljenje LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni 
Glede TNT so mednarodna priporočila zdravljenja LNRD z visokim tveganjem za ponovitev 
bolezni neenotna. Od leta 2015 ameriške smernice poleg standardnega zdravljenja priporočajo 12- 
do 16-tedensko indukcijsko KT po shemi FOLFOX (folna kislina, 5-fluorouracil in oksaliplatin) 
ali CAPOX (kapecitabin in oksaliplatin), ki ji sledi RTKT in operacija [46]. Evropske smernice pa 
poleg standardnega zdravljenja od leta 2017 priporočajo kratek režim obsevanja, ki mu sledi 
konsolidacijska KT po shemi FOLFOX in operacija [7]. V letu 2019 so slednjo možnost dodali kot 
tretjo možnost zdravljenja tudi v ameriške smernice [47].  
Približek TNT predstavlja od leta 2018 priporočena shema zdravljenja v ameriških smernicah. 
Priporočajo jo pri bolnikih, pri katerih je po klasični RTKT na kontrolnem slikanju z magnetno 
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resonanco (MR) pred operacijo še  viden velik ostanek tumorja ali zajetost mezorektalne fascije 
(MRF). Ti bolniki naj bi nadaljevali z 12- do 16-tedenskim zdravljenjem s KT po shemi FOLFOX 
ali CAPOX in bili šele nato operirani [6,7]. 
V Sloveniji bolnike z LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni zdravimo s TNT od 
leta 2016. TNT obsega indukcijsko KT po shemi CAPOX ali FOLFOX, ki ji sledi RTKT s 
fluoropirimidini in konsolidacijska KT po shemi CAPOX ali FOLFOX pred operacijo [5].  
Pregledali smo vse študije, ki smo jih dobili z dvema poizvedbama v podatkovni bazi 
PUBMED in so povezani z zdravljenjem bolnikov z LNRD z visokim tveganjem za ponovitev 
bolezni. Iskalni poizvedbi sta bili (stanje april 2020): 
- (((high risk[Title]) OR poor risk[Title])) AND rectal cancer[Title] 
- ((((((((t4[Title]) OR extramural vascular invasion[Title]) OR EMVI[Title]) OR mesorectal 
fascia[Title]) OR MRF[Title]) OR N2[Title]) OR lateral node[Title]) AND rectal 
cancer[Title]). 
Z navedenima poizvedbama smo pridobili bazo 169 študij, iz katere smo odvzeli vse tiste z 
vključitvenim kriterijem le cT3 ali le cN1 brez ostalih dejavnikov visokega tveganja (MRF+, 
EMVI+, prisotna lateralna bezgavka, N2). Ostalo nam je 13 študij (Tabela 2) [48–60]. Iz Tabele 2 
je razvidna tako raznovrstnost shem pri zdravljenju LNRD z dejavniki visokega tveganja za 
ponovitev bolezni kot tudi velik razpon v deležu pCR, ki je 5 do 37 %. Izmed prikazanih študij je 
študija RAPIDO, katere rezultati so razdeljeni na objave v več znanstvenih člankih, najnovejša in 
največja randomizirana raziskava na področju zdravljenja LNRD z visokim tveganjem za 













Tabela 2: Študije, ki poročajo o zdravljenju LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni 
 
*Okrajšave v tabeli: MP – z monoklonskimi protitelesi; NAKT – kompletna predoperativna sistemska kemoterapija; np – ni podatka; 
k – krog; t – teden; B – bevacizumab; FOLFOXIRI – kemoterapija s folno kislino, fluorouracilom, oksaliplatinom in irinotekanom; 




















920 1 od kriterijev: cT4, 
cN2, EMVI+, MRF+, 
prisotna lateralna 
bezgavka
A: kratek režim RT + 6k CAPOX/FOLFOX  
→ OP
B: RTKT dolg režim 
→ OP 







faza 2 47 LNRD z 1 od 
kriterijev: 
T4b/ N2/ EMVI+/ 
MRF+ (≤ 2 mm)









52 T3 MRF+ ali T4
- dopuščene 
resektabilne jetrne in 
pljučne metastaze (pri 
5/52)











43 LNRD z 1 od 
kriterijev: 
T4/ MRF+ (≤ 1 mm)/ 
N2/ lateralna 
bezgavka
6k (FOLFOX + B) + RT z S-1 per os 
→ OP





prospektivna 24 MRF ≤ 5mm/T4 3k (CAPOX + B) + RTKT s CAP 
→ OP





faza 2 105 MRF+/ nizkoležeči 
T3/ vraščanje v 
perirektalno maščobo 
≥ 5 mm/ T4/ N2
12t CAPOX + RTKT s CAP 
→ OP 
→ 12t CAP











≥ 5 mm/ T4/ EMVI +
4k (CAPOX+/- cetuksimab) + RTKT s CAP
→ OP 














> cT3b/ cN2/ EMVI+
6k (FOLFOX ali FOLFOXIRI + B) 
→ OP
10 % np NAKT MP
Uehara 
2013
faza 2 32 MRF ≤ 1 mm/ 
vraščanje v 
perirektalno maščobo 
≥ 5 mm/ T4/ N2
3k (CAP + B) + 1k CAP 
→ OP





faza 1 11 T4 in lateralna 
bezgavka
RTKT z oxaliplatinom in S-1 → 
OP
10 % np RTKT
Martijnse 
2012
prospektivna 504 T3 MRF +/ T4 RT/ RT s 5FU bolus in LV/ RT s CAP/ RT s 
CAPOX 
→ OP (če robovi ogroženi, še intraoperativna 
RT)
4,7 %/ 13,1 
%/ 7,5 % 
/14,2 %
np RT in RTKT
Simunovic 
2018
retrospektivna 71 MRF+ na CT ali MR RT (kratek ali dolg režim)
→ OP
7 % np RT
Beppu 
2016
prospektivna 35 nizkoležeči T4 RT z S-1 in irinotekanom 
→ OP
6 % np RT
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1.7 Slovenija – zdravljenje LNRD in LNRD z visokim tveganjem za 
ponovitev bolezni 
 S standardnim zdravljenjem LNRD smo v Sloveniji beležili 9,1% delež pCR [63]. Z 
intenzifikacijo standardne RTKT z bevacizumabom je bil delež pCR 13,3% [64]. V letih 2011–
2013 smo bolnike v okviru raziskave OIGIT zdravili pretežno z nTNT. Zaradi dolge čakalne dobe 
na obsevanje so prejeli uvodni krog KT s 5-FU ali kapecitabinom, po RTKT pa še dva 
konsolidacijska kroga pred operacijo, po njej pa ustrezno manj. Delež vseh pCR je bil 17,5%, pri 
podskupini bolnikov z visokim tveganjem za ponovitev bolezni pa 10,5% [65,66]. V letu 2016 so 
But Hadžić in sod. objavili rezultate raziskave BISER z intenzivnejšim predoperativnim 
obsevanjem (z intenzitetno modulirano radioterapija (IMRT) s simultanim integriranim dodatkom 
doze). Poročali so o 25,5% deležu pCR, pri bolnikih z LNRD z visokim tveganjem za ponovitev 
bolezni pa je bil le-ta 20% [66,67]. 
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2 NAMEN DELA, HIPOTEZA IN CILJI OPAZOVANJA RAZISKAVE 
2.1 Namen dela 
Z retrospektivno raziskavo želimo predstaviti rezultate zdravljenja s TNT LNRD z visokim 
tveganjem za ponovitev bolezni v Sloveniji v letih 2016 do 2019 in jih primerjati z rezultati 
standardnega zdravljenja. 
 
2.2 Cilji opazovanja raziskave 
Primarni cilj opazovanja izida zdravljenja je bil delež pCR. 
 
Sekundarni cilji opazovanja izida zdravljenja so bili: 
- prognostični izračun NAR, 
- znižanje stadija T in N, 
- delež radikalnih resekcij, 
- čas do zapore začasne stome, 
- delež bolnikov, ki je dokončal zdravljenje, 
- zgodnja toksičnost. 
 
2.3 Hipoteza 
Izid zdravljenja s TNT je glede na delež pCR boljši kot standardno zdravljenje LNRD z visokim 




3 METODE DELA 
 
3.1 Opis preiskovancev 
V retrospektivno raziskavo smo vključili vse odrasle bolnike starejše od 18 let s histološko 
potrjenim LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni, ki so bili na Onkološkem inštitutu 
Ljubljana zdravljeni s TNT ali s standardnim zdravljenjem od vključno leta 2016 do vključno leta 
2019 (Slika 2).  
Vključitveni kriteriji so bili: 
- histološko dokazan adenokarcinom danke, 
- z MR ugotovljen klinični stadij II in/ali III, 
- brez oddaljenih zasevkov (tj. M0), 
- vsaj en dejavnik visokega tveganja za ponovitev bolezni ugotovljen z MR: 
o T4 tumor (cT4), 
o N2 bolezen (cN2), 
o prisotnost EMVI (cEMVI+), 
o prisotnost pozitivnih lateralnih bezgavk, 
o oddaljenost tumorja in/ali pozitivnih bezgavk od MRF 1 mm ali manj (tj. cMRF+). 
Izključitveni kriteriji so bili: 
- metastatska bolezen, 
- sočasni malignom, 
- vnetna črevesna bolezen ali malabsorbcijski sindrom. 
 
O vrsti prejetega zdravljenja je odločal multidisciplinarni konzilij. Podatki za vse vključene 
bolnike so bili pregledani retrospektivno in zbrani iz medicinskih zapisov Onkološkega inštituta 
Ljubljana. V primeru manjkajočih podatkov smo kontaktirali posamezno ustanovo ter jih zaprosili 
za dodatne podatke. Soglasje k etični ustreznosti preiskave je podala Komisija Republike Slovenije 
za medicinsko etiko dne 14. 5. 2019 (številka 0120-298/2019/5). Strokovnost in etičnost preiskave 
je potrdila tudi Komisija za strokovno oceno protokolov kliničnih raziskav (dne 10. 1. 2019) in 
Etična komisija Onkološkega inštituta Ljubljana (dne 24. 1. 2019). 
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Slika 2: Shematski prikaz protokola zdravljenja bolnikov v obeh skupinah 
 
3.2 Opis standardnega zdravljenja  
Bolniki, ki so bili zdravljeni standardno, so prejeli predoperativno RTKT s fluoropirimidini, 
po 6–10 tednih je sledila operacija in zatem še adjuvantna KT s fluoropirimidini.  
3.2.1 Predoperativno obsevanje 
Vsak bolnik je imel pred pričetkom RT opravljeno pripravo na obsevanje (t. i. simulacija) s 
CT aparatom, kjer je bilo zajeto področje od L3/4 do 2 cm pod svinčeno točko, s katero je bil 
označen anus. Priprava na RT in RT sta potekala v ležečem položaju na hrbtu s polnim sečnim 
mehurjem, kar pomeni, da je bolnik pol ure pred pričetkom RT izpraznil mehur in popil pol litra 
vode. Uporabljeni so bili različni fiksacijski pripomočki za kontrolo rotacije medenice in 
kraniokavdalno nastavitev (BA podlaga pod glavo, Combifix podlaga, roke na prsih in med rokama 
obroček). Izhodiščne referenčne laserske točke (t. i. izocenter) so bile tetovirane na bolnikovo kožo. 
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Pri nekaterih bolnikih je bilo opravljeno dodatno planirno slikanje z MR v enakem položaju kot na 
pripravi na obsevanje s CT aparatom, ki so ga nato združili s simulatorskim CT slikanjem, kar je 
omogočalo natančnejše vrisovanje tarčnih volumnov.  
Podlaga za vrisovanje tarčnih volumnov sta bili mednarodni priporočili ICRU 50 in ICRU 
62 [68,69]. V tumorskem volumnu (t. i. GTV, angl. Gross Tumor Volume) je bila zajeta vsa 
makroskopsko znana bolezen, ugotovljena z digitorektalnim pregledom, biopsijo, endoskopijo, 
slikanjem s CT ali MR. V klinični tarčni volumen (t. i. CTV, angl. Clinical Target Volume), ki je 
bil skupek CTV 1 in CTV 2, so bila zajeta območja možnega lokalnega ali področnega 
mikroskopskega širjenja bolezni. Pri IMRT in volumetrično modulirani ločni terapiji (VMAT) je 
bil oblikovan tudi notranji tarčni volumen (ITV, angl. Internal Target Volume), ki je upošteval 
predvidene spremembe oblike, velikosti in lege CTV med obsevanjem in je bil skupek ITV 1 in 
ITV 2. V planirnem tarčnem volumnu (PTV, angl. Planning Target Volume) so bile upoštevane 
sistematične in naključne napake nastavitve bolnika med RT. 
Bolniki so bili obsevani 5x tedensko, 1x dnevno. Tekom RT so bili tedensko vodeni v 
ambulanti radioterapevta. Bolniki so bili obsevani z dvema različnima tehnikama: 
- s 3D konformno radioterapijo (3D CRT), 
- s tehnikama z intenzitetno modulacijo žarkovnega snopa: 
o IMRT, 
o VMAT, ki je izpopolnjena izpeljanka klasične IMRT. 





Tabela 3: Razlike v režimu obsevanja in obsevalnih dozah posamezne tehnike obsevanja 
 
3.2.2 Predoperativna KT sočasno z obsevanjem 
Tekom RT so bolniki sočasno prejemali KT s fluoropirimidini (kapecitabin ali 5-FU z 
levkovorinom). Kapecitabin so prejemali v odmerku 825 mg/m2/12 h per os na obsevalne dni pri  
3D CRT oziroma neprekinjeno od prvega do zadnjega dne RT pri IMRT/VMAT. En dnevni 
odmerek so prejemali eno uro pred predvideno uro RT. V primeru težav s požiranjem tablet, 
predvidene slabše kompliance bolnika ali srčne napake so bolniki prejemali 5-FU 400 mg/m2 in 
levkovorin 20 mg/m2 intravenozno v podaljšani 6- do 8-urni infuziji pet dni v prvem in petem tednu 
RT. 
V primeru pojava toksičnosti je bila glede na stopnjo izraženosti toksičnosti RT in/ali KT 
začasno prekinjena po presoji radioterapevta. 
3.2.3 Operacija 
Po 6–10-ih tednih od zaključene predoperativne RTKT je sledila operacija v različnih 
slovenskih bolnišnicah po bolnikovi izbiri. Po operaciji je bila predvidena ponovna predstavitev na 
multidisciplinarnem timu za zdravljenje raka prebavil glede odločitve o potrebnosti prejemanja 
adjuvantne KT. 
3.2.4 Adjuvantna KT 
Adjuvantna KT je bila uvedena 4–8 tednov po operaciji. Bolniki so prejeli 6 krogov KT s 
kapecitabinom v monoterapiji. Bolniki s pCR adjuvantne KT niso prejeli. En krog KT s 
kapecitabinom v monoterapiji je trajal 3 tedne: 1250 mg/m2/12 ur 1.–14. dan, nato je sledil 
enotedenski premor.   
Obsevanje s 3D CRT Obsevanje z IMRT/VMAT
na področje male medenice 45 Gy na področje male medenice 41,8 Gy
zaporedni dodatek doze na tumor 5,4 Gy sočasni dodatek doze na tumor 46,2 Gy
Doza na frakcijo 1,8 Gy (enotna)  
 Skupno število frakcij 28
  Celokupna doza 50,4Gy
Doza na frakcijo (1,9 Gy na medenico in 2,1 Gy na tumor)
Skupno število frakcij 22
Celokupna doza 46,2Gy
na področje male medenice 45Gy na področje male medenice 41.8 Gy
zaporedni dodatek doze na tumor 9,0 Gy sočasni dodatek doze na tumor 48,4 Gy
Doza na frakcijo 1,8 Gy (enotna)  
 Skupno število frakcij 30
  Celokupna doza 54,0Gy
Doza na frakcijo (1,9 Gy na medenico in 2,2 Gy na tumor)
Skupno število frakcij 22
Celokupna doza 48,4 Gy
                                                               Stadij T4
                                                               Stadij T2-T3
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V primeru težav s požiranjem tablet, pričakovane slabše kompliance ali srčne napake so 
bolniki dobili adjuvantno KT s 4 krogi 5-FU in levkovorinom po Mayo shemi. V primeru R1 
resekcije je bolnik prejel 8 krogov KT po shemi CAPOX. En krog KT po shemi CAPOX je trajal 
3 tedne in je bil sestavljen iz kapecitabina v odmerku 1000 mg/m2/12h per os 1.–14. dan in 
oksaliplatina v odmerku 130 mg/m2 intravenozno v dveurni infuziji na dan 1. 
3.3 Opis zdravljenja s TNT 
TNT je obsegala 12-tedensko indukcijsko KT po shemi CAPOX/FOLFOX, nato ji je sledila 
RTKT s sočasnim kapecitabinom in še 6- do 8-tedenska konsolidacijska KT po shemi 
CAPOX/FOLFOX. Nato je 8–10 tednov po zaključeni RTKT (tj. 1–2 tedna po zaključeni 
konsolidacijski KT) sledila operacija. 
3.3.1 Kemoterapija  
Kemoterapijo po shemi CAPOX ali FOLFOX so bolniki prejemali pod nadzorom specialista 
internistične onkologije. V primeru KT po shemi CAPOX so v sklopu indukcijske KT prejeli 4 
kroge, v sklopu konsolidacijske KT 2 kroga. Sestava enega kroga KT po shemi CAPOX je bila 
opisana v poglavju 3.2.4. V primeru KT po shemi FOLFOX so bili predvideni 12 tednov oz. 3 
krogi indukcijske KT ter 8 tednov oz. 2 kroga konsolidacijske KT.  
 
En krog KT po shemi FOLFOX (natančneje mFOLFOX6) je bil sestavljen iz dveh aplikacij na 
14 dni. Ena aplikacija je vsebovala: 
o 5-fluorouracil (5-FU) v odmerku 400 mg/m2 intravenozno v bolusu na dan 1, nato 
1200 mg/m2/dan kontinuirano v dveh dneh; 
o levkovorin v odmerku 400 mg/m2 intravenozno v dveurni infuziji na dan 1; 
o oksaliplatin v odmerku 85 mg/m2 intravenozno v dveurni infuziji na dan 1. 
 
3.3.2 Obsevanje s sočasno KT s kapecitabinom 
Radiokemoterapija je bila umeščena en teden po zaključku indukcijske KT in je bila enaka 




Pred operacijo je bila priporočena ponovna lokalna ocena tumorja in bezgavk z MR 
slikanjem in prilagoditev obsežnosti operacije glede na trenutni stadij bolezni. Po 8–10-ih tednih 
od zaključka RTKT (tj. 1–2 tedna po zaključeni konsolidacijski KT) je sledila operacija v različnih 
slovenskih bolnišnicah po bolnikovi izbiri. Po operaciji je bila predvidena ponovna predstavitev na 
multidisciplinarnem timu za zdravljenje raka prebavil glede odločitve o nadaljnjem spremljanju 
bolnika. Po operaciji ni bilo predvidenega dodatnega onkološkega zdravljenja. 
3.4 Spremljanje bolnikov  
Po zaključenem celotnem zdravljenju LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni je 
bilo predvideno spremljanje izmenično pri kirurgu in radioterapevtu, sprva na 3 mesece prvi dve 
leti, nato na 6 mesecev do skupaj 5 let po zdravljenju. 
3.5 Opis posameznih ciljev opazovanja izida zdravljenja 
3.5.1 Patohistološko popolni odgovor 
Patohistološko popolni odgovor je bil definiran kot odsotnost tumorskih celic v kirurškem 
resektatu. Klinično dokazan popolni odgovor smo pri neoperiranih bolnikih definirali v primeru, 
ko s kliničnim, endoskopskim pregledom in MR slikanjem tekom enega leta po zaključenem 
predoperativnem zdravljenju nismo dokazali ostanka tumorja.  
3.5.2 Prognostični izračun NAR 
Izračun NAR razdeli bolnike v tri prognostične skupine: 
- nizka vrednost NAR < 8 pomeni oceno 5-letnega CP 92 %, 
- srednja vrednost NAR 8–16 pomeni oceno 5-letnega CP 89 %, 
- visoka vrednost NAR > 16 pomeni oceno 5-letnega CP 68 % [38]. 
Izračunan je bil po enačbi, ki je navedena v poglavju 1.4. V enačbi smo upoštevali cTNM in pTNM. 
3.5.3 Znižanje stadija T in N 
Znižanje stadija T in N smo ocenjevali na osnovi MR ocene T in N stadija pred pričetkom 
zdravljenja (cTN) in patohistološke ocene (pTN) iz kirurškega preparata. Pri vseh bolnikih, 
zdravljenih s TNT, je radiolog pred pričetkom RT opravil tudi oceno T in N stadija planirnega MR 
slikanja, ki nam je služila za vrednotenje znižanja stadija T in N po indukcijski KT. 
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3.5.4 Delež radikalnih resekcij 
Radikalno resekcijo smo definirali na podlagi klasifikacije rezidualnega tumorja (t. i. R 
klasifikacija) kot R0, kar pomeni brez prisotnosti tumorskih celic > 1 mm od kirurškega roba. R1 
pomeni mikroskopsko najdbo tumorskih celic ≤ 1 mm od kirurškega roba, R2 pa makroskopski 
ostanek tumorja [70]. 
3.5.5 Čas do zapore začasne stome 
Čas do zapore stome je bil izračunan kot razlika v tednih med datumom operacije in 
datumom zaprtja začasne stome. 
3.5.6 Komplianca bolnikov 
Zabeležili smo število krogov KT, ki jih je prejel posamezen bolnik, in število popolnih 
krogov KT, ki so jih bolniki prejeli v odmerku, ki je bil predviden po protokolu zdravljenja.  
3.5.7 Zgodnja toksičnost 
Stopnjo zgodnje toksičnosti med predoperativnim zdravljenjem smo ocenjevali na osnovi 
zapisov zdravnikov v dokumentaciji bolnikov. Pri tem smo upoštevali mednarodne kriterije 
CTCAE (angl. Common Toxicity Criteria for Adverse Events) verzije 4.0 [71]. V prilogi 1 so 
natančneje predstavljene stopnje posameznih zapletov. Pooperativne zaplete smo beležili v času 
do pričetka adjuvantne KT v standardno zdravljeni skupini in do 3 mesece po operaciji v skupini, 
zdravljeni s TNT. Zaradi retrospektivne narave študije ocena perioperativne toksičnosti ni bila 
mogoča, kajti standardno zdravljeni bolniki so bili pregledani ob uvedbi adjuvantne KT, bolniki, 
zdravljeni s TNT, pa na kontrolnem pregledu po 3 mesecih. 
3.6 Statistična analiza 
Statistično analizo smo opravili s pomočjo programa SPSS v. 26. Številske spremenljivke so 
predstavljene kot povprečje ± standardni odklon ali mediana z interkvartilnim razponom. Opisne 
spremenljivke so prikazane z absolutnimi vrednostmi in deleži. Za statistično vrednotenje smo 
izbrali stopnjo tveganja < 0,05. 
 V analizi smo primerjali celotno skupino standardno zdravljenih s celotno skupino 
zdravljenih s TNT. Statistično značilnost razlik med TNT in kontrolno skupino (standardno 
zdravljeni bolniki) smo vrednotili s Studentovim t-testom pri zveznih spremenljivkah oziroma 
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njegovim neparametričnim analogom v primeru nenormalnega razporejanja spremenljivk ter pri 
kategoričnih spremenljivkah s testom χ2 oziroma s Fisherjevim testom. Pri kategoričnih 
spremenljivkah smo v primeru pričakovanega števila manj kot 5 v posamezni celici upoštevali test 





V retrospektivno analizo je bilo vključenih 161 bolnikov z LNRD z visokim tveganjem za 
ponovitev bolezni, ki so bili v letih 2016–2019 zdravljeni s KT in RT na Onkološkem inštitutu 
Ljubljana. Izmed teh bolnikov je bilo 72 zdravljenih standardno, 89 pa s TNT.  
4.1 Primerjava značilnosti bolnikov 
V tabeli 4 so predstavljene značilnosti bolnikov pri posamezni vrsti zdravljenja.   
Tabela 4: Značilnosti bolnikov pri posamezni vrsti zdravljenja 
 
*Okrajšave v tabeli: PS po WHO – stanje zmogljivosti glede na lestvico Svetovne zdravstvene organizacije; ns -ni statistično 
značilnih razlik.  
Starost [let] do 65 29 (40 %) 66 (74 %)
65 in več 43 (60 %) 23 (26 %)
razpon
povprečje [let] < 0.001
Spol M 45 (63 %) 54 (61 %)
Ž 27 (38 %) 35 (39 %)
PS po WHO 0 48 (67 %) 67 (75 %)
1 24 (33 %) 22 (25 %)
cT4 15 (21 %) 33 (37 %) 0,03
cN2 49 (68 %) 62 (70 %) ns
cMRF+ 39 (54 %) 66 (74 %) 0,01
cEMVI+ 27 (38 %) 65 (73 %) <0,001
lateralna 
bezgavka
15 (21 %) 8 (9 %) 0,03
cTN T2N2 1 (1 %) 1 (1 %)
T3N0 1 (1 %) 0 (0 %)
T3N1 21 (29 %) 20 (22 %)
T3N2 34 (47 %) 35 (39 %)
T4N1 1 (1 %) 7 (8 %)
T4N2 14 (19 %) 26 (29 %)
do 5 27 (38 %) 29 (33 %)
5,1–10 37 (51 %) 43 (48 %)

























Standardno zdravljeni bolniki so bili v povprečju stari 65,4 leta, bolniki, zdravljeni s TNT, 
pa 57,5 leta. V obeh skupinah je bilo več moških kot žensk ter večina bolnikov s stanjem 
zmogljivosti (PS) 0 po lestvici Svetovne zdravstvene organizacije (WHO). Skupini sta bili skladni 
po razporeditvi spola, PS po WHO, po TNM stadiju bolezni in po razporeditvi tumorjev glede na 
oddaljenost od anokutane linije. Statistično značilno sta se skupini razlikovali v starostni 
porazdelitvi ter v razporeditvi deležev večine dejavnikov visokega tveganja za ponovitev bolezni. 
V skupini, zdravljeni s TNT, je statistično značilno višji delež bolnikov imelo v večji meri izražene 
dejavnike visokega tveganja. Od standardno zdravljenih bolnikov jih je od zamejitvenih preiskav 
62 (86 %) imelo CT preiskavo prsnih organov in trebušnih organov ali PET CT preiskavo, ostalih 
10 (14 %) pa RTG pljuč in/ali UZ trebušnih organov bodisi v kombinaciji z eno od CT preiskav ali 
ne. Vsi bolniki, zdravljeni s TNT, so imeli od zamejitvenih preiskav narejeni CT preiskavi prsnega 
koša in trebušnih organov. 
4.2 Patohistološko popolni odgovor 
V primerjavi s standardnim zdravljenjem so imeli bolniki, zdravljeni s TNT, statistično 
značilno višji delež pCR (7 % proti 23 %; p 0,01) in delež pCR in cCR (10 % proti 26 %; p 0,02) 
(Tabela 5). Ta rezultat potrjuje hipotezo, da je izid zdravljenja s TNT glede na delež pCR 
učinkovitejši kot standardno zdravljenje LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. Obeti 
za dosego pCR so 3,9-krat višji v skupini, zdravljeni s TNT, kot v standardno zdravljeni skupini 
(OR 3,92 s 95% intervalom zaupanja od 1,38 do 11,14). 
Tabela 5: Odgovor LNRD z dejavniki visokega tveganja glede na vrsto zdravljenja 
 
*Okrajšave v tabeli: CR – vsota pCR in cCR (angl. complete response). 
S χ2 oziroma s Fisherjevim testom smo testirali vpliv lastnosti, v katerih se skupini 
statistično značilno razlikujeta, na primarni cilj opazovanja tj. pCR (Tabela 6). Statistično 
pomembnega vpliva starosti, cT4 stadija, MRF statusa, EMVI statusa in prisotnosti lateralne 
pCR ne 65 (93 %) 63 (77 %)
pCR 5 (7 %) 19 (23 %)
CR ne 65 (90 %) 66 (74 %)
CR 7 (10 %) 23 (26 %)
< 0,05
< 0,05







bezgavke na pojav pCR pri posamezni skupini zdravljenja nismo dokazali (p > 0,05). Dodatno smo 
pri obeh skupinah s testom χ2 oziroma s Fisherjevim testom testirali vpliv še naslednjih lastnosti 
na doseganje pCR: cT, popolno prejete predoperativne sistemske KT, popolno prejete doze RT, 
prejetega celotnega predvidenega predoperativnega zdravljenja, časa od zaključka RT do operacije, 
prisotnosti zgodnje toksičnosti v posameznem obdobju zdravljenja in tehnike obsevanja. Le pri 
slednji lastnosti, tj. tehniki obsevanja, smo ugotovili statistično pomemben vpliv na pojav pCR v 
skupini, zdravljeni s TNT, medtem ko v skupini standardno zdravljenih le-tega nismo dokazali. V 
skupini, zdravljeni s TNT, smo z IMRT/VMAT dosegli statistično značilni višji delež pCR v 
primerjavi s 3D CRT (32 % proti 9 %; p < 0,05) (Tabela 6). 
Tabela 6: Vpliv posameznih lastnosti na delež pCR 
 




do 65 let 65 let in več do 65 let
65 let in 
več
ni pCR 26 39 45 18
pCR 2 (7 %) 3 (7 %) 15 (25 %) 4 (18 %)
ne cT4 cT4 ne cT4 cT4
ni pCR 51 14 36 27
pCR 4 (7 %) 1 (7 %) 14 (28 %) 5 (16 %)
ne cMRF cMRF + ne cMRF cMRF +
ni pCR 29 36 17 46
pCR 2 (7 %) 3 (8 %) 5 (23 %) 14 (23 %)
ne cEMVI cEMVI + ne cEMVI cEMVI +
ni pCR 39 26 16 47
pCR 5 (11 %) 0 (0 %) 5 (24 %) 14 (23 %)
ne da ne da
ni pCR 51 14 57 6







ni pCR 55 10 29 34
pCR 3 (5 %) 2 (17 %) 3 (9 %) 16 (32 %)
ns









N (%); p vrednost
standardno zdravljenje
70 bolnikovUčinkovitost
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cEMVI ns




4.3 Prognostični izračun NAR 
Ocena prognostičnega izračuna NAR je bila možna pri 150-ih bolnikih, kajti pri dveh 
bolnikih, ki sta bila zdravljena standardno, ocena pTN ni bila popolna. Pri enem bolniku v 
kirurškem preparatu ni bilo najti bezgavk (pT3NX), pri drugi osebi pa je bila intraoperativno 
ugotovljena karcinoza peritoneja in je imela napravljeno le eksplorativno laparatomijo. Kot pri 
deležu pCR smo tudi pri prognostičnem izračunu NAR dokazali statistično značilno ugodnejšo 
razporeditev pri TNT glede na standardno zdravljenje (p < 0,001; Tabela 7 in Slika 3). 
Tabela 7: Prognostični izračun NAR pri posameznem zdravljenju 
 





NAR razredi < 8 9 (13 %) 35 (43 %)
8 do 16 38 (56 %) 33 (40 %)
> 16 21 (31 %) 14 (17 %)

















4.4 Znižanje stadija T in N 
Pri TNT smo ugotovili višji delež znižanja stadija T, N in celokupnega stadija ter manjši 
delež zvišanja stadija N med zdravljenjem v primerjavi s standardno zdravljenimi bolniki (Tabela 
8).  
Tabela 8: Znižanje stadija po operaciji pri posameznem zdravljenju 
 
Po indukcijski KT smo glede na planirno MR slikanje opazili znižanje T, N, celokupnega 
stadija, MRF statusa in EMVI statusa pri 39 %, 63 %, 49 %, 50 % in 60 % bolnikov. Pri štirih 
bolnikih (4,5 %) smo po indukcijski KT opazili zvišanje stadija T, N ali MRF statusa. Pri dveh 
bolnikih je radiolog ocenil zvišanje stadija T (iz cT3N2 v T4N2). Eden od njiju je imel po 
zaključenem zdravljenju in operaciji pCR, drugi pa pT3N0. Pri enem bolniku je bil ocenjen dvig 
stadija N, in sicer iz cT3N1 s pozitivno lateralno bezgavko v T3N2 brez pozitivne lateralne 
bezgavke, po operaciji pa v patohistološkem preparatu nato ni bilo patoloških bezgavk (pT2N0). 
Poleg tega smo po indukcijski terapiji pri enem bolniku beležili na novo infiltrirano MRF, vendar 
le-ta na kontrolni MR preiskavi pred operacijo ni bila več infiltrirana, prav tako v patohistološkem 






stagnacija znižanje zvišanje stagnacija znižanje zvišanje
cT v pT 47 % 51 % 1 % 29 % 70 % 1 %
cN v pN 6 % 86 % 7 % 6 % 94 % /
pTN pT0N0 5 (7 %) 19 (23 %)
pT1-2 N0 15 (22 %) 21 (26 %)
pT1-2 N+ 2 (3 %) 2 (2 %)
pT3-4 N0 27 (40 %) 28 (34 %)
pT3-4 N+ 19 (28 %) 12 (15 %)
< 0,05





4.5 Radikalna resekcija 
V doseganju radikalnosti operacije smo ugotovili primerljive rezultate med posameznima 
zdravljenjema (Tabela 9). V skupini, zdravljeni s TNT, je bilo značilno več bolnikov, ki so imeli 
pred operacijo opravljeno kontrolno MR preiskavo (Tabela 10). 
Tabela 9: Radikalnost in tip operacij pri posameznem zdravljenju 
 
*Okrajšave v tabeli: ns – ni statistično značilnih razlik. 
Tabela 10: Slikovna ocena po zaključenem predoperativnem zdravljenju 
 
 
R0 65 (93 %) 78 (95 %)
R1 4 (6 %) 4 (5 %)
R2 1 (1 %) /
sprednja resekcija 46 (66 %) 50 (61 %)
APE 15 (21 %) 14 (17 %)
eksenteracija medenice / 3 (4 %)
transanalna TME 1 (1 %) 1 (1 %)
laparoskopska  sprednja resekcija 1 (1 %) 8 (10 %)
intersinkterna resekcija 2 (3 %) 1 (1 %)
sprednja resekcija 
z dodatno ekscizijo organov
2 (3 %) 5 (6 %)
APE 
z dodatno ekscizijo organov
2 (3 %) /
le laparatomija (karcinoza) 1 (1 %) /
9 ±3 11 ±2 ns













ne 44 (61 %) 37 (42 %)
MR 28 (39 %) 51 (57 %)
CT 0 (0 %) 1 (1 %)













4.6 Čas do zapore začasne stome 
V času do zapore začasne stome smo opazili statistično značilno razliko, in sicer so imeli 
bolniki, zdravljeni s TNT, krajši čas do zapore stome kot standardno zdravljeni bolniki (Tabela 11 
in Slika 4). 
Tabela 11: Vrste stome in čas do zapore začasne stome pri posameznem zdravljenju 
 
*Okrajšave v tabeli: ns – ni statistično značilnih razlik. 
Slika 4: Čas do zapore stome, predstavljen v obliki škatle z brki 
 
 
brez stome 2 (3 %) 7 (9 %)
začasna 48 (69 %) 59 (72 %)







33 ± 19 20 ± 11 < 0,001











4.7 Komplianca bolnikov 
Pri primerjavi kompliance v posameznih obdobjih zdravljenja med skupinama smo le v 
obdobju sistemske KT odkrili statistično značilne razlike v prid boljši komplianci pri TNT (Tabela 
12). Vse predvidene kroge sistemske KT je pri TNT prejelo statistično značilno več bolnikov v 
primerjavi s standardnim zdravljenjem (p 0,04; Tabela 12). Namreč, pri TNT je 85 % bolnikov 
prejelo vse predvidene kroge KT po shemi CAPOX in 2 % po alternativnih shemah (FOLFOX in 
CAPOX/FOLFOX), pri standardnem zdravljenju pa 68 % po shemi kapecitabin v monoterapiji in 
8 % po alternativnih shemah (5-FU z levkovorinom ali CAPOX).  
Tabela 12: Komplianca pri posameznem zdravljenju 
 
*Okrajšave v tabeli: CAP – kapecitabin; LV – levkovorin; k – krog; t – teden, ns – ni statistično značilnih razlik. 
V skupini, zdravljeni s TNT, je višji delež bolnikov pričel s sistemsko KT kot v skupini 
standardno zdravljenih (100 % proti 72 %) (Tabela 12). Pri tem je treba vzeti v obzir, da pet (7 %) 
bolnikov, ki so imeli pCR, ni prejemalo adjuvantne KT. Sistemsko KT v polnih odmerkih je prejelo 
št. bolnikov, ki je prejelo RTKT 72 (100 %) 88 (99 %)
št. bolnikov, ki je prejelo le RT / 1 (1 %)
sočasna KT v polni dozi (CAP ali 5-FU+LV) 62 (86 %) 67 (75 %)
modifikacija sočasne KT 10 (14 %) 22 (25 %)
modifikacija doze RT 1 (1 %) /
brez KT zaradi pCR 5 (7 %)




ostalo (4k 5-FU+LV ali 8k CAPOX)
6k po shemi CAPOX 
ostalo (CAPOX/FOLFOX ali 20t FOLFOX)
št. operiranih 70 (97 %) 82 (92 %)
od tega umrli 1
zavrnjene operacije 2 (3 %) 6 (7 %)
od tega cCR 2 4
smrt pred definitivno operacijo 1 (1 %)
standardno zdravljenje TNT
operacija




34 (68 %)/ 25 (50 %)
4 (8 %)/ 4 (8 %)









65 % bolnikov v skupini, zdravljeni s TNT, v skupini s standardnim zdravljenjem pa 58 %, vendar 
razlika ni statistično značilna. Pri standardnem zdravljenju so trije bolniki prejeli adjuvantno KT s 
5-FU z levkovorinom, eden pa je zaradi R1 resekcije prejel adjuvantno KT z osmimi krogi KT po 
shemi CAPOX . Pri TNT je en bolnik zaradi nepismenosti prejel KT po shemi FOLFOX, in sicer 
16 tednov indukcijske KT in 4 tedne konsolidacijske KT. Drugi bolnik v skupini, zdravljeni s TNT, 
pa je sprva prejel 2 kroga indukcijske KT po shemi CAPOX, nato pa so jo zamenjali za KT po 
shemi FOLFOX zaradi netipične prsne bolečine. Tako je ta bolnik v okviru indukcijske KT prejel 
še 6 tednov KT po shemi FOLFOX, v okviru konsolidacijske KT pa prav tako 6 tednov KT po 
shemi FOLFOX. 
Med indukcijsko in konsolidacijsko KT nismo odkrili statistično pomembnih razlik v 
komplianci. Delež bolnikov, ki so prejeli vse predvidene kroge oz. popolni odmerek indukcijske 
(92 % in 74 %) in konsolidacijske KT (94 % in 75 %), je bil primerljiv (Tabela 13). Pri indukcijski 
KT smo ugotavljali nekoliko višji delež pavz med posameznimi krogi v primerjavi z indukcijsko 
KT (4,5 % proti 2 %). Indukcijsko KT so prejeli vsi bolniki, medtem ko trije bolniki konsolidacijske 
niso. Razlogi so bili nenapotitev na nadaljevanje sistemskega zdravljenja po RTKT pri enem, 
prolongirana trombocitopenija pri drugem in splošna oslabelost pri tretjem. Zaradi previdnosti ob 
netipični prsni bolečini smo opazili prehod iz sheme CAPOX na FOLFOX pri indukcijski KT (pri 
1 %) oz. zaradi toksičnosti oksaliplatina prehod na kapecitabin v monoterapiji pri konsolidacijski 
KT (pri 7 %). 
Tabela 13: Komplianca pri indukcijski in konsolidacijski KT 
 
*Okrajšave v tabeli: ns – ni statistično značilnih razlik. 
 
p vrednost
št. bolnikov, ki je prejelo KT 89 (100 %) 86 (97 %)
vse predvidene kroge/ 
v polnem odmerku
 shema CAPOX 
shema FOLFOX 
ekvivalent CAPOX/FOLFOX
pavza med posameznimi krogi 5 (6 %) 2 (2 %)
ns/ ns12t: 1 (1 %)/ 1 (1 %) 8t: 0 (0 %)/ 0 (0 %)
1 (1 %)/ 1 (1 %) 1 (1 %)/ 1 (1 %)
N (%)
indukcijska KT konsolidacijska KT
12t: 80 (90 %)/ 64 (72 %) 6t: 80 (93 %)/ 64 (74 %)
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V obdobju RTKT nismo odkrili statistično značilnih razlik med skupinama, kljub temu pa je 
bil viden trend boljše kompliance med RTKT pri standardnem zdravljenju (Tabela 12). Delež tistih, 
ki so dokončali RTKT po protokolu, je bil v skupini standardno zdravljenih višji kot v skupini s 
TNT (86 % proti 75 %). Prav tako je v standardno zdravljeni skupini manjši delež bolnikov 
potreboval prilagajanje doze sočasne KT (14 % proti 25 %). V skupini standardno zdravljenih je 
bila pri enem bolniku potrebna predčasna prekinitev RT zaradi perforacije sigme, v skupini, 
zdravljeni s TNT, pa so vsi prejeli vso predvideno dozo RT. V skupini, zdravljeni s TNT, en bolnik 
tekom obsevanja ni prejemal KT zaradi prolongirane nevtropenije. Tekom RTKT so pri 
standardnem zdravljenju oz. pri TNT sočasno prejemali kapecitabin v 93 % oz. 99 %, 5-FU z 
levkovorinom v 6 % oz. 1 % ter sprva kapecitabin in nato 5-FU z levkovorinom zaradi diareje in 
okužbe pri 1 % oz. 0 %.  
V skupini standardno zdravljenih je bil delež operiranih bolnikov nekoliko višji (97 % proti 
92 %), vendar razlika ni statistično značilna. V standardno zdravljeni skupini sta dva bolnika s cCR 
zavrnila operacijo. V skupini, zdravljeni s TNT, pa je 6 bolnikov zavrnilo operacijo, od tega so 
štirje bolniki imeli cCR. Eden od dveh bolnikov, ki sta zavrnila operacijo kljub nepopolnemu 
odgovoru na zdravljenje, se je po zaključenem TNT zdravljenju odločil za alternativno zdravljenje, 
na kontrolne preglede k onkologom ni prihajal. Drugi pa je ob sicer dobrem, vendar nepopolnem 
regresu tumorja sprva zavrnil operacijo, po 9 mesecih od zaključenega zdravljenja pa se je zanjo 
le odločil zaradi kolonoskopsko verificiranega ostanka bolezni. Operacija je bila radikalna, 
patohistološki stadij pa pT2N1b. V skupini, zdravljeni s TNT, je en bolnik umrl, potem ko je bil 
po enem krogu konsolidacijske KT v periferni bolnišnici dvakrat operiran zaradi perinealne okužbe. 
Ob drugi operaciji je imel napravljeno sigmostomo, vendar je nekaj dni zatem umrl. V standardno 








4.8 Zgodnja toksičnost 
Med standardnim zdravljenjem in TNT se je delež zgodnje toksičnosti statistično značilno 
razlikoval le v obdobju sistemske KT, medtem ko je bila toksičnost med RTKT in v pooperativnem 
obdobju primerljiva (Tabela 14). Najvišji delež bolnikov, pri katerih smo opazili toksičnost katere 
koli stopnje, je bil pri standardnem zdravljenju v obdobju med RTKT (pri 82 % bolnikov), pri TNT 
pa v obdobju sistemske KT (pri 82 % bolnikov). Najvišji delež bolnikov brez toksičnosti katere 
koli stopnje pa je bil pri obeh zdravljenjih v pooperativnem obdobju. 
Tabela 14: Toksičnost v posameznih obdobjih pri obeh zdravljenjih. 
 








brez toksičnosti 12 (24 %) 16 (18 %)
stopnja 1–2 31 (62 %) 70 (79 %)
stopnja 3 7 (14 %) 3 (3 %)
brez toksičnosti 13 (18 %) 21 (24 %)
stopnja 1–2 57 (79 %) 64 (72 %)
stopnja 3–4 2 (3 %) 4 (4 %)
brez toksičnosti 43 (61 %) 62 (76 %)
stopnja 1–2 18 (26 %) 15 (18 %)













V času prejemanja sistemske KT smo pri bolnikih zdravljenih s TNT zaznali manjši delež 
toksičnosti stopnje 3–5 kot pri standardno zdravljeni skupini (3 % proti 14 %; Tabela 14). Vendar 
na drugi strani so standardno zdravljeni bolniki imeli nižji delež toksičnosti stopnje 1–2 in nekoliko 
višji delež bolnikov brez toksičnosti (24 % proti 18 %). Od najpogostejših neželenih učinkov 
stopnje 3–5 se je pri standardno zdravljeni skupini najpogosteje pojavljal sindrom roka noga, pri 
TNT pa so se v enakih deležih pojavljali sindrom roka noga, okužba in trombembolija (Tabela 15). 
Standardno zdravljeni bolniki so imeli višji delež hematološke toksičnosti (50 %) kot bolniki 
zdravljeni s TNT (34 %) (Tabela 15). 
Tabela 15: Toksičnost med adjuvantno KT pri standardnem zdravljenju in predoperativno 






trombocitopenija 7 (14 %) 11 (12 %)
anemija 15 (30 %) 12 (13 %)
nevtropenija 3 (6 %) 8 (9 %)
diareja 6 (12 %) 1 (2 %) 10 (11 %)
slabost 2 (4 %) 1 (2 %) 29 (33 %)
bruhanje 2 (4 %) 1 (2 %) 8 (9 %)
sindrom roka noga 15 (30 %) 5 (10 %) 10 (11 %) 1 (1 %)
parestezije 1 (2 %) 54 (61 %)
akutna ledvična okvara 1 (2 %)
rektalna fistula 1 (2 %)
okužba stome 1 (2 %) 1 (2 %)
hepatotoksičnost 3 (3 %)
okužba 5 (10 %) 2 (2 %) 1 (1 %)
prsna bolečina 1 (1 %)
trombembolija 5 (10 %) 1 (1 %) 1 (1 %)
ileus 1 (2 %) 1 (1 %)
enterokolitis 1 (1 %)
BREZ TOKSIČNOSTI
med adjuvantno KT 
(standardno zdravljenje)
50 bolnikov
stopnja 1–2 stopnja 3 stopnja 4 stopnja 1–2
                                      N (%)









Pri primerjavi posamezne strategije sistemske KT pri TNT smo odkrili statistično značilen 
manjši pojav toksičnosti stopnje 1–3 in višji delež bolnikov brez pojava toksičnosti med 
konsolidacijsko KT v primerjavi z indukcijsko KT (Tabela 16). Med konsolidacijsko KT je bilo 
59 % bolnikov brez toksičnosti, med indukcijsko KT pa 21 %. Poleg tega med konsolidacijsko KT 
nismo zaznali toksičnosti višje od stopnje 2, medtem ko smo med indukcijsko KT pri 3 % bolnikov 
opazili toksičnost stopnje 3 (Tabela 17). Najpogostejši neželeni učinek, ki se je pojavljal med 
indukcijsko in konsolidacijsko KT, so bile parestezije. 
Tabela 16: Pojav toksičnosti med sistemsko KT pri TNT 
 





brez toksičnosti 19 (21 %) 51 (59 %)
s toksičnostjo 
stopnje 1–3
70 (79 %) 35 (41 %)
N (%)
indukcijska KT konsolidacijska KT
< 0.001
Toksičnost med TNT
trombocitopenija 7 (8 %) 5 (6 %)
anemija 8 (9 %) 8 (9 %)
nevtropenija 6 (7 %) 3 (3 %)
diareja 9 (10 %) 2 (2 %)
slabost 28 (31 %) 2 (2 %)
bruhanje 8 (9 %)
sindrom roka noga 8 (9 %) 1 (1 %) 5 (6 %)
parestezije 47 (53 %) 18 (21 %)
enterokolitis 1 (1 %)
hepatotoksičnost 3 (3 %)
okužba 2 (2 %) 1 (1 %)
prsna bolečina 1 (1 %)
trombembolija 1 (1 %) 1 (1 %)
ileus 1 (1 %)
BREZ TOKSIČNOSTI
stopnja 3 stopnja 4
19 (21 %) bolnikov 51 (59 %) bolnikov
indukcijska KT
89 bolnikov








Najpogostejši stranski učinek med RTKT je bil pri obeh zdravljenjih diareja (40 % proti 39 %; 
Tabela 18). Prav tako smo v obeh skupinah opazili primerljive deleže pojava toksičnosti stopnje 
1–2 (79 % in 72 %) in 3–4 (3 % in 4 %; Tabela 14). V skupini standardno zdravljenih bolnikov so 
se poleg diareje pogosto pojavljali še anemija (36 %), radiacijski cistitis (32 %) in proktitis (18 %), 
v skupini, zdravljeni s TNT, pa poleg radiacijskega cistitisa (31 %) ter proktitisa (20 %) še 
trombocitopenija (19 %). 
 







trombocitopenija 3 (4 %) 17 (19 %)
anemija 26 (36 %) 13 (15 %)
nevtropenija 2 (3 %) 8 (9 %)
diareja 28 (39 %) 1 (1 %) 34 (38 %) 1 (1 %)
slabost 9 (13 %) 10 (11 %)
bruhanje 2 (2 %)
radiacijski cistitis 23 (32 %) 28 (31 %)
proktitis 13 (18 %) 18 (20 %)
radiodermatitis 9 (13 %) 11 (12 %) 2 (2 %)
sindrom roka noga 2 (3 %) 10 (11 %) 1 (1 %)
enterokolitis 2 (3 %) 1 (1 %)
perforacija kolona 1 (1 %)
okužba 7 (10 %) 5 (6 %)
trombembolija 1 (1 %)
alergijska reakcija 3 (4 %)
BREZ TOKSIČNOSTI 13 (18 %) bolnikov
stopnja 1–2
              N (%)
standardno zdravljenje
72 bolnikov
stopnja 4stopnja 1–2 stopnja 3
21 (24 %) bolnikov
TNT
89 bolnikov
stopnja 3 stopnja 4
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V pooperativnem obdobju nismo opazili statistično pomembnih razlik v pojavu toksičnosti 
med obema zdravljenjema (Tabela 14). Med bolniki, zdravljenimi s TNT, je bil v pooperativnem 
obdobju nekoliko višji delež tistih brez toksičnosti in nižji delež bolnikov s toksičnostjo stopnje 3–
5, vendar razlike niso bile statistično značilne. Pri standardnem zdravljenju se je najpogosteje 
pojavljala dehiscenca rane (10 %), pri TNT pa prolaps stome (5 %) (Tabela 19). V skupini, 
zdravljeni s TNT, smo sicer opazili najvišjo stopnjo toksičnosti 3, pri standardno zdravljenih 
bolnikih pa tudi stopnjo toksičnosti 4 ter pri enem bolniku stopnjo 5. Slednji je umrl zaradi 
septičnega šoka v intenzivni enoti nekaj dni po definitivni operaciji.  
 







ileus 3 (4 %) 2 (2 %) 1 (1 %)
dehiscenca rane 7 (10 %) 1 (1 %) 2 (2 %)
okužba rane 2 (3 %) 1 (1 %) 3 (4 %)
dehiscenca anastomoze 3 (4 %) 2 (2 %) 3 (4 %)
rektalna fistula 1 (1 %)
prolaps stome 2 (3 %) 4 (5 %)
stenoza stome prebavil 1 (1 %)
akutna ledvična okvara 1 (1 %) 1 (1 %)
sepsa 1 (1 %)
okužba 4 (6 %) 1 (1 %) 3 (4 %) 1 (1 %)
retenca urina 1 (1 %) 1 (1 %)
zaplet žilnega dostopa 1 (1 %)
stenoza anusa 1 (1 %)
BREZ TOKSIČNOSTI
N (%)










V naši raziskavi smo potrdili hipotezo, da je izid zdravljenja LNRD z visokim tveganjem za 
ponovitev bolezni s TNT glede na delež pCR statistično značilno boljši kot standardno zdravljenje 
(poglavje 4.2). Kljub temu da sta se skupini razlikovali v starostni porazdelitvi in v deležih 
nekaterih dejavnikov visokega tveganja za ponovitev bolezni, smo s statistično analizo prikazali, 
da le-te lastnosti ne vplivajo na doseganje pCR.  Še več, kljub temu da so imeli bolniki v skupini, 
zdravljeni s TNT, ob začetku zdravljenja bolj izražene dejavnike visokega tveganja za ponovitev 
bolezni, so dosegli višji delež pCR. V naši raziskavi je zdravljenje s TNT v primerjavi s 
standardnim zdravljenjem boljše, ker dosega višji delež pCR, ugodnejši prognostični izračun NAR, 
višjo stopnjo znižanja T in N stadija, višji delež R0 resekcij, krajši čas do zapore stome ter boljšo 
komplianco in manjšo toksičnost stopnje 3–5 pri sistemski KT. 
Pri skupini, zdravljeni s TNT, smo dokazali statistično pomemben vpliv tehnike obsevanja na 
delež pCR, medtem ko pri standardno zdravljeni le-tega nismo dokazali, vendar je bil opažen 
podoben trend. Eden od razlogov, da pri standardnem zdravljenju nismo uspeli dokazati vpliva 
tehnike obsevanja na delež pCR, bi lahko bil tudi v tem, da je bilo pri standardnem zdravljenju le 
17 % bolnikov obsevanih z IMRT/VMAT, pri TNT pa kar  61 %,  zato je bil vzorec pri standardnem 
zdravljenju premajhen za dokaz le-tega. Razlog za višji pCR pri IMRT/VMAT pripisujemo večji 
natančnosti  radioterapije pri novih tehnikah in dejstvu, da je bilo ob napredni obsevalni tehniki 
omogočeno hipofrakcioniranje (višja doza na frakcijo, sočasni dodatek doze na tumor) in s tem 
krajši čas obsevanja [67]. Menimo, da bi bil pri študijah različnih pristopov TNT potreben večji 
poudarek na izbiri načina obsevanja. 
Po naših podatkih je ta raziskava poleg študije RAPIDO edina, ki primerja standardno 
zdravljenje in TNT pri bolnikih z LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni [52]. Z obema 
zdravljenjema smo dosegli nekoliko nižje pCR glede na študijo RAPIDO (7 % in 23 % proti 14 % 
in 28 %) [62]. Če pa se osredotočimo le na bolnike, ki so bili obsevani z naprednejšima obsevalnima 
tehnikama, tj. IMRT/VMAT, smo dosegli višje deleže pCR (17% in 32% proti 14% in 28%). Pri 
primerjavi naše raziskave s študijo RAPIDO velja poudariti, da so bolniki pri slednji obsevani s 
kratkim režimom RT, kjer je stopnja regresije tumorja manjša in pojav pCR manj verjeten [11]. Na 
drugi strani pa velja podariti, da je pri študiji RAPIDO med kratek režim RT in operacijo umeščena 
36 
 
18-tedenska konsolidacijska KT po shemi CAPOX/FOLFOX, kar doprinese k daljšemu intervalu 
med obsevanjem in operacijo, le-to pa bi lahko vplivalo na višjo stopnjo pojava pCR [36,72,73]. 
Če pogledamo širše, sta bili na področju zdravljenja LNRD sicer objavljeni dve metaanalizi, 
italijanska v obliki znanstvenega članka in ameriška le kot povzetek, ki primerjata standardno 
zdravljenje in TNT [28,29]. Primerjava z omenjenima metaanalizama je otežena, saj so bili v obe 
vključeni vsi bolniki z LNRD. Vemo pa, da le določen delež bolnikov z LNRD predstavljajo 
bolniki z visokim tveganjem za ponovitev bolezni, ki imajo najagresivnejšo obliko bolezni in zato 
najslabše obete za dolgoročno dober izid zdravljenja. Pri obeh študijah so obeti statistično značilno 
boljši za dosego pCR pri TNT kot pri standardnem zdravljenju (OR 1,92 in 1,4), kar se sklada tudi 
z našimi dognanji pri bolnikih z LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni (OR 3,9). Med 
deleži pCR obeh metaanaliz so prisotne precejšnje razlike, in sicer v italijanski raziskavi nižji delež 
pri standardno zdravljenih in pri TNT (13% in 19%) kot v ameriškem povzetku (22% in 32%). V 
naši raziskavi, v katero so bili vključeni le bolniki z LNRD z visokim tveganjem za ponovitev 
bolezni, so standardno zdravljeni imeli nižji delež pCR (7%) glede na bolnike z LNRD iz 
omenjenih dveh metaanaliz, medtem ko smo pri TNT ugotovili delež pCR (tj. 23%), ki je med 
obema poročanima vrednostma za zdravljenje LNRD. Iz tega izhaja, da so imeli naši bolniki z 
visokim tveganjem za ponovitev bolezni, zdravljeni s TNT, podoben izid zdravljenja kot vsi bolniki 
z LNRD, kar govori v prid zdravljenju s TNT. 
V uvodu (poglavje 1.6 v Tabeli 2) smo prikazali različne študije zdravljenja LNRD z visokim 
tveganjem za ponovitev bolezni. V naši raziskavi smo glede na prikazane študije dosegli 
primerljive deleže pCR pri standardnem kot tudi pri TNT zdravljenju te skupine bolnikov. V 
kitajski študiji Wanga in sod., ki ima najbolj primerljivo shemo TNT z našo, so dosegli 30% delež 
pCR pri bolnikih z LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni [48]. V naši raziskavi smo s 
TNT dosegli pCR pri 23 % bolnikov. Upoštevaje le bolnike, obsevane z IMRT/VMAT, je delež 
pCR narasel na 32 %. Ta rezultat pa je primerljiv oz. celo nekoliko boljši kot v kitajski študiji, kjer 
so RTKT z IMRT in s sočasnim kapecitabinom intenzificirali z oksaliplatinom. Nenazadnje, pri 
TNT zdravljenju z IMRT/VMAT smo dosegli drugi najvišji delež pCR pri zdravljenju LNRD z 
visokim tveganjem za ponovitev bolezni. O višjem deležu pCR poročajo le v študiji Konishi in 
sodelavcev, kjer so dosegli 37,2% delež pCR, vendar je bilo v shemo TNT vključeno monoklonsko 
protitelo bevacizumab [53]. 
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5.1 Zdravljenje LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni v 
Sloveniji 
V Sloveniji je naša raziskava prva, ki primerja dva različna pristopa v zdravljenju LNRD. 
Dalje, je edina, ki ju vrednoti pri skupini bolnikov z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. Po 
analizi rezultatov zdravljenja le-te skupine bolnikov v dveh predhodnih slovenskih raziskavah smo 
v letih 2011–2013 beležili 10,5% delež pCR, v letih 2014–2015 pa že 20% [65–67]. V obeh študijah 
je bilo predoperativno zdravljenje intenzivnejše kot standardno zdravljenje. V letih 2011–2013 so 
bili bolniki zdravljeni z intenzivnejšo predoperativno sistemsko KT, t. i. pristop nTNT, ki je bil 
sestavljen iz enega indukcijskega kroga KT, RTKT, dveh konsolidacijskih krogov KT pred OP in 
tremi krogi adjuvantne KT. V letih 2014–2015 so bili bolniki zdravljeni z intenzivnejšim 
obsevanjem, in sicer s hipofrakcioniranim IMRT s simultanim integriranim dodatkom doze. V naši 
raziskavi so imeli standardno zdravljeni bolniki 7% delež pCR, kar je pričakovano manj kot pri 
obeh predhodnih slovenskih študijah in nakazuje na dejstvo, da populacija bolnikov z LNRD z 
visokim tveganjem za ponovitev bolezni potrebuje intenzivnejšo shemo predoperativnega 
zdravljenja za doseganje višjega deleža pCR. V prid temu govori dejstvo, da smo s TNT, ki je glede 
na predhodne sheme najagresivnejša, dosegli najvišji delež pCR, kar 23-odstoten. Poleg različnih 
shem zdravljenja so bili bolniki v omenjenih dveh slovenskih študijah zdravljeni z različno tehniko 
obsevanja. V letih 2011–2013 so bili obsevani s tehniko 3D CRT, v letih 2014–2015 pa z IMRT s 
simultanim integriranim dodatkom doze. Če glede na tehniko obsevanja, ki ima v naši raziskavi 
dokazano statistično pomemben vpliv na pCR pri TNT, primerjamo delež pCR naše raziskave z 
omenjenima, opazimo podoben oz. le nekoliko nižji delež pCR pri 3D CRT (9%) glede na bolnike, 
zdravljene v letih 2011–2013 (10,5%), ter višji delež pCR pri IMRT/VMAT (32%) glede na 
bolnike, zdravljene v letih 2014-2015 (20%). V grobem se naš pristop TNT s tehniko obsevanja 
3D CRT glede na bolnike v letih 2011-2013 razlikuje v agresivnejši shemi sistemske KT, vendar 
je delež pCR pri nas primerljiv (10,5% proti 9%). Po drugi strani pa se pristop TNT z IMRT/VMAT 
glede na bolnike, zdravljene v letih 2014–2015, razlikuje v prisotnosti dodatne sistemske KT, ki 
pa se jasno odraža v 12 % višjem deležu pCR in potrjuje mesto sistemske KT v predoperativnem 
obdobju za učinkovitejše zmanjševanje stadija tumorja oz. za dosego visokega deleža pCR. Če 
povzamemo, menimo, da ima sistemska KT mesto v predoperativnem obdobju, vendar je potreben 
razmislek o najbolj optimalni sestavi sheme predoperativne sistemske KT. Iz tega sledi, da je treba 
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pri raziskovanju različnih shem TNT na končni izid zdravljenja vzeti v obzir vpliv tehnike in režima 
RT in vpliv agresivnosti sistemske KT. Pomembna pa je tudi ocena učinkovitosti zdravljenja s 
TNT v primerjavi s standardnim zdravljenjem pri različnih prognostičnih skupinah. Verjetno je, da 
bi največjo dolgoročno korist od pristopa TNT imeli ravno bolniki z LNRD z visokim tveganjem 
za ponovitev bolezni.  
5.2 Prognostični izračun NAR 
V naši raziskavi smo prikazali statistično značilno nižji prognostični izračun NAR v skupini, 
zdravljeni s TNT (mediana 8,43 proti 14,98), kar je povezano z napovedjo boljšega 5-letnega CP 
in PBB kot pri standardno zdravljeni skupini bolnikov [39]. Prognostični izračun NAR še ni v 
splošni uporabi, zato obstaja le malo študij, s katerimi lahko te rezultate primerjamo. Prognostični 
izračun NAR dobro odraža kakršno koli spremembo T in N stadija med predoperativnim 
zdravljenjem in ne le prisotnost stadija pT0N0, ki je sicer prognostično najugodnejši. Pri naši 
skupini bolnikov, zdravljeni s TNT, beležimo ugodnejšo razporeditev prognostičnega izračuna 
NAR (dobra, srednja in slaba prognoza; 43 %, 40 % in 17 %), kar pomeni manj bolnikov s slabo 
prognozo in več bolnikov z najboljšo. Naši izsledki so boljši od rezultatov edine študije (t. i. 
BACCHUS študija) s poročilom o prognostičnem izračunu NAR (dobra, srednja in slaba prognoza; 
28 %, 39 % in 33 %)  pri LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni, zdravljeni s TNT, v 
kateri so sistemsko KT intenzificirali z bevacizumabom [57].  Prav tako je naša razporeditev 
prognostičnega izračuna NAR pri TNT boljša kot v randomizirani študiji CAO/ARO/AIO-12, ki 
je ena od redkih poročala o prognostičnem izračunu NAR pri LNRD zdravljenimi s TNT (dobra, 
srednja in slaba prognoza; 26–35 %, 50–44 % in 23–18%) [34]. Nadalje, po našem vedenju je naša 
razporeditev prognostičnih skupin NAR pri TNT najugodnejša izmed vseh objavljenih študij na 
temo zdravljenja LNRD z nTNT, RTKT oz. neoadjuvantno RT [39,40,74,75].  
5.3 Komplianca in toksičnost 
Komplianca  bolnikov na predoperativno sistemsko KT pri TNT je v naši raziskavi glede 
na prejete vse predvidene kroge KT statistično značilno boljša v primerjavi s komplianco na 
adjuvantno KT (87 % proti 76 %), kar je v skladu tudi z ugotovitvami ostalih randomiziranih študij 
pri LNRD in LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni [33,52]. Nenazadnje, glede na 
študijo RAPIDO smo tako pri standardnem zdravljenju kot pri TNT opazili pri nas višji delež 
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bolnikov, ki je dokončal vse predvidene kroge KT (pri standardnem zdravljenju 47 % proti 76 % 
in pri TNT 67 % proti 87 %) [52]. Komplianca na sistemsko KT naše skupine bolnikov, zdravljene 
s TNT, je primerljiva tudi s komplianco pri TNT LNRD v drugih študijah (86–100 %) [76].  
Kot pri oceni kompliance je tudi pri oceni toksičnosti najbolj očitna razlika med 
standardnim zdravljenjem in TNT v obdobju prejemanja sistemske KT. Pri standardnem 
zdravljenju smo ugotovili 11 % višji delež toksičnosti stopnje ≥ 3 v primerjavi s TNT (14 % proti 
3 %). Pri študijah različnih shem TNT in nTNT v zdravljenju LNRD z visokim tveganjem za 
ponovitev bolezni (Tabela 2) so poročali o zelo raznovrstnem spektru najpogostejših 
predoperativnih neželenih učinkih stopnje ≥ 3. Opažali so namreč v 10,6–14 % hematološko 
toksičnost [48,53,58], v 9–18 % diarejo [52,54], v 10 % akutni koronarni sindrom, hipocelularni 
kostni mozeg [57] ter letargijo [56] in v 42 % kožne reakcije [55]. Vsi deleži najpogostejšega 
neželenega učinka stopnje ≥ 3 so bili bistveno višji kot pri naših bolnikih, zdravljenih s TNT, kjer 
sta bila najpogostejša radiodermatitis in sindrom roka noga v 2 %. Ob tem je treba poudariti, da je 
naša shema med najmanj agresivnimi izmed njih, a obenem z zelo primerljivim deležem pCR. 
Zaradi retrospektivne ocene toksičnosti je možno, da je ocena toksičnosti stopnje 1–3 nekoliko 
podcenjena, saj praviloma še ne zahteva hospitalizacije in je zato manj razvidna iz dokumentacije. 
Pri primerjavi toksičnosti s študijo RAPIDO smo ugotovili izrazito manjši delež pojavnosti 
toksičnosti stopnje 3–5 med TNT (3% proti 48%) [52]. Manjšo toksičnost pri nas bi lahko pripisali 
dejstvu, da so naši bolniki dobili KT ločeno v dveh delih in ne strnjeno, zato menimo, da je bila 
manjša verjetnost potenciranja neželenih učinkov. Upoštevaje dejstvo, da je bila diareja v študiji 
RAPIDO pri TNT najpogostejši neželeni učinek stopnje 3 in več, je k omenjeni razliki  v toksičnosti 
najverjetneje doprinesel tudi različen protokol obsevanja. To pomeni večje obsevalne volumne  in 
obsevanje s 3D CRT pri kratkem režimu RT v študiji RAPIDO in na drugi strani pri nas večja 
natančnost obsevanja pri daljšem režimu z IMRT/VMAT s simultanim integriranim dodatkom 
doze zaradi doprinosa različnih dejavnikov, kot so manjša obsevalna polja, veliko bolj konformna 
doza, večja natančnost vrisovanja z uporabo planirnega MR slikanja ter dnevno preverjanje lege 
bolnika med obsevanjem [67]. 
V tem, da naši rezultati glede toksičnosti bolj podpirajo konsolidacijsko KT, se nekoliko 
razlikujemo od randomizirane nemške študije, ki je edina primerjala režim TNT z eno in drugo KT 
pri LNRD [34]. V skupini, zdravljeni s TNT, smo ugotovili primerljivo komplianco in manjšo 
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toksičnost pri konsolidacijski KT v primerjavi z indukcijsko KT. Na drugi strani so v nemški 
randomizirani študiji poročali o primerljivi komplianci in toksičnosti. Vse predvidene kroge 
fluorouracila oz. oksaliplatina je tekom indukcijske KT prejelo 93 % oz. 92 % bolnikov, tekom 
konsolidacijske KT pa 90 % in 85 % bolnikov. Poleg tega so navajali enak delež toksičnosti stopnje 
3 in 4 pri obeh strategijah KT, tj. 22%. Ena od možnih razlag za manjšo toksičnost pri naši 
konsolidacijski KT bi bila lahko tudi v tem, da je bilo med konsolidacijsko KT predvidene skoraj 
polovico manj KT kot med indukcijsko KT in je zato rezultat pojava manjše toksičnosti med 
konsolidacijsko KT logična posledica le-tega. Primerjava učinkovitosti umestitve sistemske KT v 
TNT pa je v nemški študiji pokazala statistično značilno višji delež pCR pri konsolidacijski kot pri 
indukcijski KT (25% proti 17%). Ob vseh znanih prednostih in slabostih posamezne strategije 
umeščenosti predoperativne KT (poglavje 1.3) in ob vseh zgoraj omenjenih dejstvih se zdi režim, 
ki vsebuje tako indukcijsko kot konsolidacijsko KT, najbolj ustrezen. To trditev bi lahko dodatno 
podkrepili tudi z dejstvom, da smo pri naši shemi TNT opazili bistveno manjši delež neželenih 
učinkov stopnje ≥ 3 v primerjavi s študijo RAPIDO, kjer so imeli predoperativno sistemsko KT 
strnjeno in ne deljeno [52]. 
Med RTKT smo pri TNT zdravljenju ugotavljali trend nekoliko slabše kompliance kot pri 
standardnem zdravljenju, kar pripisujemo negativnemu vplivu prejema indukcijskega zdravljenja 
na komplianco v času RTKT. Kljub temu se le-to ni odrazilo v slabšem lokalnem odgovoru pri 
bolnikih, zdravljenih s TNT. Pomembno pa je tudi dejstvo, da je bila stopnja zgodnje toksičnosti 
med RTKT pri obeh zdravljenjih primerljiva.  
Delež zapletov v pooperativnem obdobju je pri obeh zdravljenjih (39% pri standardnem 
zdravljenju in 24% pri TNT) primerljiv s podatki ostalih študij, ki so preučevale pristop TNT pri 
LNRD. V le-teh poročajo o 13–51% stopnji pooperativnih zapletov [76]. V primerjavi deležev 
pooperativnih zapletov z največjo randomizirano študijo na področju zdravljenja LNRD z visokim 
tveganjem za ponovitev bolezni, smo ugotavljali dokaj primerljiv oz. le nekoliko nižji delež 
pooperativnih zapletov pri standardnem zdravljenju (39% proti 47%), po drugi strani pa skoraj 
polovico manjši delež pooperativnih zapletov pri TNT zdravljenju (24% proti 50%) [52]. Eden od 
razlogov za slednje bi lahko bil v učinkovitejšem znižanju lokalnega stadija z našo shemo TNT in 
posledično v nižjem deležu APE glede na študijo RAPIDO (17% proti 58%), kljub temu da je bilo 
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v naši raziskavi več bolnikov z nizkoležečimi tumorji (33 % proti 22 %). Namreč, stopnja 
pooperativnih zapletov je po APE višja kot po operaciji z ohranitvijo sfinktra [77]. 
5.4 Čas do zapore začasne stome 
Rezultat o statistično pomembni razliki časa do zapore začasne stome med standardnim 
zdravljenjem in TNT je dokaj pričakovan, kajti pri TNT zdravljenju po OP ni več predvidenega 
zdravljenja in se začasno stomo lahko v nekaj tednih zapre. Še pomembnejši pa je vidik kakovosti 
življenja bolnika po zdravljenju LNRD. Rezultati multicentrične študije od Herrle in sod. 
dokazujejo negativni vpliv prisotnosti stome na socialne funkcije in težave s prebavili [78]. 
5.5 Omejitve študije 
Naša raziskava ima nekaj omejitev, ki jih moramo upoštevati ob izbiri strategije TNT pred 
ostalimi možnostmi zdravljenja LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. Prvič, je 
retrospektivna in ima zato nižjo stopnjo zanesljivosti podatkov kot prospektivna oz. randomizirana 
študija. Žal zaradi premajhnega števila standardno zdravljenih bolnikov analiza primerjave 
primerljivih parov ni bila izvedljiva,  kot je bilo sprva načrtovano, kajti tako bi imeli rezultati višjo 
težo oz. povedno vrednost. Drugič, v naši raziskavi smo bolnike spremljali do prvega kontrolnega 
pregleda po treh mesecih od zaključenega zdravljenja, kar je kratko obdobje. Za opredelitev vpliva 
na LK, PBB in CP je potrebno daljše obdobje spremljanja stanja bolnikov. TNT je namreč relativno 





Izid zdravljenja s TNT je glede na delež pCR in prognostični izračun NAR boljši kot 
standardno zdravljenje LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. Za dokončno opredelitev 
prednosti TNT pred drugimi zdravljenji je potrebno daljše sledenje in ocena preživetja bolnikov. 
Naša študija je ena izmed prvih, ki primerja standardno zdravljenje in TNT pri bolnikih z 
LNRD z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. Ti bolniki imajo izmed vseh bolnikov z LNRD 
najvišjo verjetnost pojavnosti oddaljenih zasevkov, ki so vodilni vzrok smrti te skupine, zato bi 
lahko imeli največjo korist od tovrstnega zdravljenja.  
V shemi TNT ima tako indukcijska kot konsolidacijska KT svoje prednosti in  slabosti, zato 
menimo, da je najustreznejša shema tista, ki vsebuje obe strategiji umestitve predoperativne 
sistemske KT.  
V shemi TNT smo z IMRT/ VMAT v primerjavi s 3D-CRT dosegli statistično značilno višji 
delež pCR. Razlog za višji pCR je ob napredni obsevalni tehniki omogočeno hipofrakcioniranje 
(višja doza na frakcijo, sočasni dodatek doze na tumor) in s tem krajši čas obsevanja.  
Bolniki, zdravljeni s TNT, imajo boljšo komplianco in manjšo zgodnjo toksičnost stopnje ≥ 3 
med predoperativno KT kot bolniki pri adjuvantnem zdravljenju v okviru standardnega zdravljenja.  
Rezultati zdravljenja s TNT LNRD z dejavniki visokega tveganja za ponovitev bolezni, ki 
imajo najagresivnejšo obliko raka izmed LNRD, so povsem primerljivi z zdravljenjem TNT pri 
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Priloga 1: Stopnje toksičnosti za posamezen neželeni učinek 
Zaplet stopnja 1 stopnja 2 stopnja 3 stopnja 4 stopnja 5 
anemija 
hemoglobin (g/L) 








≥1,5 1,0–1,5 0,5–1,0 <0,5 / 
trombocitopenija ≥75 50-75 25-50 <25 / 
slabost izguba apetita brez 
sprememb 
hranjenja 





vnos hrane ali tekočin; 




bruhanje 1–2x (v razmaku 5 
minut)/24 h 
3–5x (v razmaku 5 
minut)/24 h 
≥6x (v razmaku 5 
minut)/24 h; hranjenje 
po sondi, totalna 







odvajanje blata za 
< 4/dan glede na 
izhodišče;  
blago povečano 
odvajanje po stomi 
Povečanje odvajanja 
blata za 4–6/dan glede 
na izhodišče;  
zmerno povečanje 
odvajanja po stomi 
Povečanje odvajanja 


















bolečine v trebuhu; 
sluz ali kri na blatu 
hude ali trajne bolečine v 















hudi simptomi; urgenca 







parestezije blagi simptomi zmerni simptomi, 
omejene vsakodnevne 
aktivnosti 
hudi simptomi, omejene 
osnovne aktivnosti 
/ / 
hepatotoksičnost bilirubin >1,5x 
zvišan nad 
normalo; AST ali 
ALT >3x nad 
normalo 
bilirubin >1,5–3x 
zvišan nad normalo; 
AST ali ALT >3–5x 
nad normalo 
bilirubin >3–10x zvišan 
nad normalo, AST ali 
ALT >5–20x zvišan nad 
normalo 
bilirubin >10x 
zvišan nad normalo; 
AST ali ALT >20x 











resni simptomi; potreben 
radiološki, endoskopski 





okužba rane / omejena okužba, 









dehiscenca rane ≤25% rane, ne 
globlje od povrhnje 
fascije 




fascije ali dehiscenca; 
potrebno primarno 
šivanje ali operacija 
življenjsko nevarni 






prolaps stome asimptomatska, 
reponibilna 
recidiv po manualni 
reponaciji; lokalno 

































funkcija prebavil; totalna 
parenteralna prehrana, 
hospitalizacija; potreben 


















































radiodermatitis začetni eritem ali 
suho luščenje 
zmeren do hud eritem; 
posamezna mesta 
vlažnega luščenja, 
omejena pretežno na 
kožne gube, zmeren 
edem 
vlažno luščenje zunaj 
področja kožnih gub; 
krvavitev že po manjši 
poškodbi ali abraziji 









































kreatinin 2–3x nad 
normalo 


























temperatura < 38 
°C, ukrepanje ni 
potrebno 







≤ 24 ur 
pozna reakcija (ne 
odgovori hitro na 
simptomatsko terapijo 
ali infuzijo); ponovitev 
simptomov po začetnem 
izboljšanju; potrebna 
hospitalizacija zaradi 
kliničnih posledic (npr. 






trombembolija venska tromboza 
(npr. površinska 
tromboza) 


























potrebne i. v. tekočine 




potrebno hranjenje s 
sondo, totalna 
parenteralna prehrana ali 
hospitalizacija; potreben 










potrebni i. v. antibiotiki, 
antimikotiki ali 
virostatiki; potreben 































/ malpozicija katetra, 
potrebna korekcija 
lege 









stenoza anusa asimptomatska; 


















bolečina v prsih blaga bolečina zmerna bolečina, 
omejene vsakodnevne 
aktivnosti 
bolečina v mirovanju, 
omejena osebna nega 
/ / 
 
